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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験体における微生物バイオフィルムを阻害する、予防する、破壊するまたは処置する
ための方法において使用するための、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドを含む
組成物であって、該ポリペプチドは、以下：
　高移動度ボックス２タンパク質（ＨＭＧＢ２）、高移動度ボックス３タンパク質（ＨＭ
ＧＢ３）、高移動度ボックス４タンパク質（ＨＭＧＢ４）、クロマチンＳＲＹ（性別決定
領域Ｙタンパク質）の非ヒストン性成分、転写因子のＳＯＸファミリー、配列特異的ＬＥ
Ｆ１（リンパ系エンハンサー結合因子１）、ＴＣＦ－１（Ｔ細胞因子１）、転写および複
製に関与する構造特異的認識タンパク質ＳＳＲＰ；ＭＴＦ１ミトコンドリア転写因子、Ｒ
ＮＡポリメラーゼＩによる転写に関与する核小体転写因子ＵＢＦ１／２（上流結合因子）
、Ａｂｆ２酵母ＡＲＳ結合因子、ｌｘｒ１、Ｒｏｘ１、Ｎｈｐ６ｂおよびＳｐｐ４１の群
より選択される酵母転写因子；真菌の有性生殖に関与する接合型タンパク質（ＭＡＴ）、
ＹＡＢＢＹ植物特異的転写因子の群より選択されるポリペプチドの高移動度ボックスドメ
インを含むポリペプチド、または
　高移動度ボックス２タンパク質（ＨＭＧＢ２）、高移動度ボックス３タンパク質（ＨＭ
ＧＢ３）、高移動度ボックス４タンパク質（ＨＭＧＢ４）、クロマチンＳＲＹ（性別決定
領域Ｙタンパク質）の非ヒストン性成分、転写因子のＳＯＸファミリー、配列特異的ＬＥ
Ｆ１（リンパ系エンハンサー結合因子１）、ＴＣＦ－１（Ｔ細胞因子１）、転写および複
製に関与する構造特異的認識タンパク質ＳＳＲＰ；ＭＴＦ１ミトコンドリア転写因子、Ｒ



(2) JP 6012603 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50

ＮＡポリメラーゼＩによる転写に関与する核小体転写因子ＵＢＦ１／２（上流結合因子）
、Ａｂｆ２酵母ＡＲＳ結合因子、ｌｘｒ１、Ｒｏｘ１、Ｎｈｐ６ｂおよびＳｐｐ４１の群
より選択される酵母転写因子；真菌の有性生殖に関与する接合型タンパク質（ＭＡＴ）、
ＹＡＢＢＹ植物特異的転写因子の群より選択されるポリペプチドのＨＭＧボックスドメイ
ンに対して少なくとも９０％同一であるＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチド、
であり、
　ここで、該ポリペプチドは、デオキシリボ核酸ＢＩＩ（ＤＮＡＢＩＩ）ポリペプチドま
たはタンパク質と微生物ＤＮＡとの結合を阻害する、競合する、または低減する、組成物
。
【請求項２】
　前記ポリペプチドが、前記被験体における前記微生物バイオフィルムのＤＮＡ／タンパ
ク質マトリックス構成成分の形成を減少させる、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記ポリペプチドが、翻訳後修飾されたもしくは翻訳後修飾されていない哺乳動物タン
パク質、翻訳後にアルキル化されたもしくは翻訳後にアルキル化されていない哺乳動物の
タンパク質、または非哺乳動物系において発現されたタンパク質の群から選択される、請
求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記タンパク質がヒトタンパク質である、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
　前記ポリペプチドが、有効量の、抗菌物質、抗原性ペプチド、またはアジュバントのう
ちの１つまたは複数と組み合わせて投与されることを特徴とする、請求項１から４のいず
れか一項に記載の組成物。
【請求項６】
　前記被験体が、小児科の患者であり、前記ポリペプチドが、該小児科の患者用の処方物
で投与される、請求項１から５のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項７】
　前記バイオフィルムが、Ｓ．ｓｏｂｒｉｎｕｓ、Ｓ．ｐｙｏｇｅｎｅｓ、Ｓ．ｇｏｒｄ
ｏｎｉｉ　Ｃｈａｌｌｉｓ、Ｓ．ａｇａｌａｃｔｉａｅ、Ｓ．ｍｕｔａｎｓ、Ｓ．ｐｎｅ
ｕｍｏｎｉａｅ、Ｓ．ｇａｌｌｏｌｙｔｉｃｕｓ、Ｓ．ａｕｒｅｕｓ、Ｓ．ｅｐｉｄｅｒ
ｍｉｄｉｓ、Ｅ．ｃｏｌｉ、Ｈ．ｉｎｆｌｕｅｎｚａ、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅ
ｒｉｃ　ｓｅｒｏｖａｒ　ｔｙｐｈｉ、Ａｇｇｒｅｇａｔｉｂａｃｔｅｒ　ａｃｔｉｎｏ
ｍｙｃｅｔｅｍｃｏｍｉｔａｎｓ、ＹＰ　００３２５５３０４、Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉ
ｓ、Ｎ．ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ、Ｎ．ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｅｓ、ＮＭＢ　１３０２、
Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ、Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ、Ｂ．ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ、Ｍｏｒａ
ｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ、Ｖ．ｃｈｏｌｅｒａ　Ｅｌ　Ｔｏｒ、Ｂｕｒｋｈ
ｏｌｄｅｒｉａ　ｃｅｎｏｃｅｐａｃｉａ、Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ　ｐｓｅｕｄｏｍ
ａｌｌｅｉ、Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ、Ｍｙｃｏｂａｃ
ｔｅｒｉｕｍ　ｓｍｅｇｍａｔｉｓ、Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｄｅｎｔｉｃｏｌａ、Ｔｒｅ
ｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌａｄｉｕｍ　Ｎｉｃｈｏｌｓ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ　ｍｅｌａ
ｎｉｎｏｇｅｎｉｃａ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ　ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａ、Ｂｏｒｄｅｔｅ
ｌｌａ　ｐｅｒｔｕｓｉｓ　Ｔｏｈａｍａ、および、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅ
ｃａｌｉｓから選択される微生物由来の微生物ＤＮＡを含む、請求項１から６のいずれか
一項に記載の組成物。
【請求項８】
　前記ポリペプチドが、局所的に、経皮的に、舌下に、直腸に、膣に、眼に、皮下に、筋
肉内に、腹腔内に、尿道に、鼻腔内に、吸入によって、または経口的に、を含む方法によ
って投与される、請求項１から７のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項９】
　被験体における微生物バイオフィルムを阻害する、予防するまたは処置するための方法
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における使用のためのキットであって、該キットは、請求項１に記載の任意の１種または
複数のポリペプチドと、バイオフィルムを破壊する、またはバイオフィルムを生じる微生
物感染を阻害する、予防する、もしくは処置するのに使用するための指示書とを含む、キ
ット。
【請求項１０】
　アジュバント、抗原性ペプチド、または抗菌物質のうちの１種または複数をさらに含む
、請求項９に記載の使用のためのキット。
【請求項１１】
　インビトロにおける微生物バイオフィルムを阻害する、予防するまたは処置するための
方法における使用のためのキットであって、該キットは、請求項１に記載の任意の１種ま
たは複数のポリペプチドと、バイオフィルムを破壊する、またはバイオフィルムを生じる
微生物感染を阻害する、予防する、もしくは処置するのに使用するための指示書とを含む
、キット。
【請求項１２】
　微生物バイオフィルムを阻害する、予防する、破壊するまたは処置するためのインビト
ロでの方法における、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドの使用であって、該ポ
リペプチドは、インビトロで該バイオフィルムと接触させられ、ここで、該ポリペプチド
は、以下：
　高移動度ボックス２タンパク質（ＨＭＧＢ２）、高移動度ボックス３タンパク質（ＨＭ
ＧＢ３）、高移動度ボックス４タンパク質（ＨＭＧＢ４）、クロマチンＳＲＹ（性別決定
領域Ｙタンパク質）の非ヒストン性成分、転写因子のＳＯＸファミリー、配列特異的ＬＥ
Ｆ１（リンパ系エンハンサー結合因子１）、ＴＣＦ－１（Ｔ細胞因子１）、転写および複
製に関与する構造特異的認識タンパク質ＳＳＲＰ；ＭＴＦ１ミトコンドリア転写因子、Ｒ
ＮＡポリメラーゼＩによる転写に関与する核小体転写因子ＵＢＦ１／２（上流結合因子）
、Ａｂｆ２酵母ＡＲＳ結合因子、ｌｘｒ１、Ｒｏｘ１、Ｎｈｐ６ｂおよびＳｐｐ４１の群
より選択される酵母転写因子；真菌の有性生殖に関与する接合型タンパク質（ＭＡＴ）、
ＹＡＢＢＹ植物特異的転写因子の群より選択されるポリペプチドの高移動度ボックスドメ
インを含むポリペプチド、または
　高移動度ボックス２タンパク質（ＨＭＧＢ２）、高移動度ボックス３タンパク質（ＨＭ
ＧＢ３）、高移動度ボックス４タンパク質（ＨＭＧＢ４）、クロマチンＳＲＹ（性別決定
領域Ｙタンパク質）の非ヒストン性成分、転写因子のＳＯＸファミリー、配列特異的ＬＥ
Ｆ１（リンパ系エンハンサー結合因子１）、ＴＣＦ－１（Ｔ細胞因子１）、転写および複
製に関与する構造特異的認識タンパク質ＳＳＲＰ；ＭＴＦ１ミトコンドリア転写因子、Ｒ
ＮＡポリメラーゼＩによる転写に関与する核小体転写因子ＵＢＦ１／２（上流結合因子）
、Ａｂｆ２酵母ＡＲＳ結合因子、ｌｘｒ１、Ｒｏｘ１、Ｎｈｐ６ｂおよびＳｐｐ４１の群
より選択される酵母転写因子；真菌の有性生殖に関与する接合型タンパク質（ＭＡＴ）、
ＹＡＢＢＹ植物特異的転写因子の群より選択されるポリペプチドのＨＭＧボックスドメイ
ンに対して少なくとも９０％同一であるＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチド、
であり、
　ここで、該ポリペプチドは、デオキシリボ核酸ＢＩＩ（ＤＮＡＢＩＩ）ポリペプチドま
たはタンパク質と微生物ＤＮＡとの結合を阻害する、競合する、または低減する、使用。
【請求項１３】
　微生物バイオフィルムを阻害する、予防する、破壊するまたは処置するためのインビト
ロでの方法であって、該方法は、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドを、インビ
トロで該バイオフィルムと接触させる工程を包含し、ここで、該ポリペプチドは、以下：
　高移動度ボックス２タンパク質（ＨＭＧＢ２）、高移動度ボックス３タンパク質（ＨＭ
ＧＢ３）、高移動度ボックス４タンパク質（ＨＭＧＢ４）、クロマチンＳＲＹ（性別決定
領域Ｙタンパク質）の非ヒストン性成分、転写因子のＳＯＸファミリー、配列特異的ＬＥ
Ｆ１（リンパ系エンハンサー結合因子１）、ＴＣＦ－１（Ｔ細胞因子１）、転写および複
製に関与する構造特異的認識タンパク質ＳＳＲＰ；ＭＴＦ１ミトコンドリア転写因子、Ｒ
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ＮＡポリメラーゼＩによる転写に関与する核小体転写因子ＵＢＦ１／２（上流結合因子）
、Ａｂｆ２酵母ＡＲＳ結合因子、ｌｘｒ１、Ｒｏｘ１、Ｎｈｐ６ｂおよびＳｐｐ４１の群
より選択される酵母転写因子；真菌の有性生殖に関与する接合型タンパク質（ＭＡＴ）、
ＹＡＢＢＹ植物特異的転写因子の群より選択されるポリペプチドの高移動度ボックスドメ
インを含むポリペプチド、または
　高移動度ボックス２タンパク質（ＨＭＧＢ２）、高移動度ボックス３タンパク質（ＨＭ
ＧＢ３）、高移動度ボックス４タンパク質（ＨＭＧＢ４）、クロマチンＳＲＹ（性別決定
領域Ｙタンパク質）の非ヒストン性成分、転写因子のＳＯＸファミリー、配列特異的ＬＥ
Ｆ１（リンパ系エンハンサー結合因子１）、ＴＣＦ－１（Ｔ細胞因子１）、転写および複
製に関与する構造特異的認識タンパク質ＳＳＲＰ；ＭＴＦ１ミトコンドリア転写因子、Ｒ
ＮＡポリメラーゼＩによる転写に関与する核小体転写因子ＵＢＦ１／２（上流結合因子）
、Ａｂｆ２酵母ＡＲＳ結合因子、ｌｘｒ１、Ｒｏｘ１、Ｎｈｐ６ｂおよびＳｐｐ４１の群
より選択される酵母転写因子；真菌の有性生殖に関与する接合型タンパク質（ＭＡＴ）、
ＹＡＢＢＹ植物特異的転写因子の群より選択されるポリペプチドのＨＭＧボックスドメイ
ンに対して少なくとも９０％同一であるＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチド、
であり、
　ここで、該ポリペプチドは、デオキシリボ核酸ＢＩＩ（ＤＮＡＢＩＩ）ポリペプチドま
たはタンパク質と微生物ＤＮＡとの結合を阻害する、競合する、または低減する、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願への相互参照
　この出願は、米国特許法§１１９（ｅ）の下、２０１０年９月９日に出願された米国仮
出願第６１／３８１，３７７号（この内容は、その全体が本開示に参考として援用される
）の利益を主張する。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は概して、臨床上または工業上の細菌性バイオフィルムを減少させるおよび／ま
たは治癒するための方法および組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　ヒト体内でバイオフィルム中に存続している細菌は、すべての慢性／再発性の疾患のう
ちの約３分の２を引き起こす。こうしたバイオフィルムは、先天性および適応免疫系、抗
生物質、及び他の抗菌剤が、バイオフィルムの内側の細菌に接近するのを妨げるような、
主としてＤＮＡからなることが多い外側の「スライム」によって保護される細菌から構成
される。バイオフィルムは、身体から感染症を除去することを非常に困難にする。さらに
、バイオフィルムは、しばしば致命的な結果を伴う将来の急性感染症の貯蔵庫として働く
可能性がある。
【０００４】
　ＤＮＡＢＩＩファミリーのタンパク質由来の少なくとも１種のタンパク質が、すべての
既知の真正細菌において見出されており、これらは、細菌細胞の外側に天然に見られる。
これらは、強い先天性免疫応答を引き起こすので、宿主被験体は、感染の結果としての、
ファミリーメンバーに特異的な抗体を、自然には生じることができない。細菌性バイオフ
ィルムに関する重大な問題は、宿主免疫系および／または抗生物質および他の抗菌物質が
、バイオフィルム内に保護された細菌に接近できないことである。
【０００５】
　バイオフィルムは、工業環境にも存在する。例えば、バイオフィルムは、生産現場から
給油所の貯蔵タンクまでの様々な石油処理問題に関与している。生産現場では、硫酸塩還
元バイオフィルム細菌が、硫化水素（サワーオイル（ｓｏｕｒｅｄ　ｏｉｌ））を産生す
る。処理パイプラインでは、バイオフィルムの活動によって、フィルター及びオリフィス
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の妨害物となるスライムが発生する。バイオフィルムおよびバイオフィルム微生物はまた
、パイプライン及び石油処理設備の腐食も引き起こす。これらの問題は、汚損性かつ腐食
性のバイオフィルム微生物が、最終製品の貯蔵タンクの表面上にも見出されるところまで
、オイルまたはガス生産設備全体を通して顕在化している可能性がある。
【０００６】
　家庭では、バイオフィルムは、例えば、排水管内、食品調理物表面上、トイレ内、なら
びに水泳プールおよびスパ内などの、微生物の増殖を助長するような、いかなる表面にも
見られる。
【０００７】
　バイオフィルムは、家庭と工業両方の様々な水処理に関与している。バイオフィルムは
、処理設備の表面上で増殖し、熱伝達の低下や、フィルターおよび膜の詰まりなど、設備
の性能を低下させる可能性がある。冷却塔充填材上のバイオフィルム増殖は、充填材を崩
壊させるのに十分な重量を与える可能性がある。バイオフィルムは、非常に特殊なステン
レス鋼でさえ腐食させる。水処理におけるバイオフィルムは、最終生成物の価値を低下さ
せる可能性がある。飲料水分配システムにおいて増殖するバイオフィルムは、潜在的な病
原性微生物、腐食性微生物、または水の美的特性を低下させる細菌を含む可能性がある。
【０００８】
　したがって、バイオフィルムの保護バリアを破壊して、関連のある細菌感染症を処置ま
たは死滅させること、ならびにこれらを表面および水系内から除去することが必要である
。本発明は、この必要性を満たし、関連する利点も提供する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本明細書では、ＨＭＧＢ１などの、１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを有する
ポリペプチドが、バイオフィルムの内側の細胞外ＤＮＡ骨格の構造に支障を与えることが
できることが発見された。こうしたポリペプチドは、バイオフィルム内のＤＮＡ骨格と結
合する微生物タンパク質と競合することによって、バイオフィルムを不安定化し、宿主免
疫系によるバイオフィルムの破壊および除去をもたらす。
【００１０】
　ＨＭＧボックスドメイン（１つまたは複数）は、タンパク質が、キンクしたまたは巻き
戻されたＤＮＡ構造などの非Ｂ型ＤＮＡ構造と結合できるようにする。ＨＭＧＢ１、ＨＭ
ＧＢ２、ＨＭＧＢ３、およびＨＭＧＢ４などの、ＨＭＧボックスドメインを含有するタン
パク質は、重要な細胞内機能を果たす。例えば、ＨＭＧＢ１は、「あらかじめ湾曲」であ
るＤＮＡ構造と結合し、多くの種類のＤＮＡ代謝、例えば、ＲＡＧ１／２介在性の免疫グ
ロブリン組み換えにおいて機能すると考えられている。さらに、ＨＭＧＢ１タンパク質は
、細胞外に見出され、先天性免疫系の一部としてアポトーシス細胞ではなくネクローシス
細胞によって放出されることが知られている。本明細書では、ＨＭＧＢ１が、細菌性バイ
オフィルム群集に添加された場合に、バイオフィルムにおけるＤＮＡを基礎とする格子を
変化させることが認められた。次いで、このようなＤＮＡを基礎とする格子の変化により
、宿主免疫系がバイオフィルムに接近できるようになり、宿主免疫系がバイオフィルムを
除去することが可能になる。
【００１１】
　この技術を使用するための方法を、本明細書で提供する。細菌性バイオフィルムの細胞
外ＤＮＡ被覆物を不安定化するための治療薬として、ＨＭＧボックスドメインを含有する
ポリペプチドを使用することができる。機能するバイオフィルムを形成できない細菌は、
残りの宿主免疫系によって、より容易に除去される。
【００１２】
　したがって、本開示の一実施形態は、ＤＮＡＢＩＩポリペプチドまたはタンパク質と微
生物ＤＮＡとの結合を阻害する、競合する、または低減（ｔｉｔｒａｔｉｎｇ）するため
の方法であって、ＤＮＡＢＩＩポリペプチドもしくはタンパク質または微生物ＤＮＡを、
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ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドと接触させ、それによって、ＤＮＡＢＩＩタ
ンパク質またはポリペプチドと微生物ＤＮＡとの結合を阻害する、競合する、または低減
する工程を含む方法を提供する。
【００１３】
　本開示の別の実施形態は、微生物バイオフィルムを阻害する、予防する、または破壊す
るための方法であって、該バイオフィルムを、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチ
ドと接触させ、それによって、微生物バイオフィルムを阻害する、予防する、または破壊
する工程を含む方法を提供する。いくつかの実施態様では、接触は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏま
たはｉｎ　ｖｉｖｏである。
【００１４】
　本開示のさらに別の実施形態は、被験体においてバイオフィルムを阻害する、予防する
、または破壊する方法であって、ＨＭＧボックスドメインを含む有効量のポリペプチドを
被験体に投与し、それによって、微生物バイオフィルムを阻害する、予防する、または破
壊する工程を含む方法を提供する。
【００１５】
　別の実施形態では、被験体においてバイオフィルムを生じる微生物感染を阻害する、予
防する、または処置するための方法であって、ＨＭＧボックスドメインを含む有効量のポ
リペプチドを被験体に投与し、それによって、被験体においてバイオフィルムを生じる微
生物感染を阻害する、予防する、または処置する工程を含む方法も提供される。
【００１６】
　上の実施形態のいずれかの一実施態様では、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチ
ドは、以下のうちの１つまたは複数を含む：
（ａ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ１またはそのフラグメント；
（ｂ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ２またはそのフラグメント；
（ｃ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ３またはそのフラグメント；
（ｄ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ４またはそのフラグメント；または
（ｅ）（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、または（ｄ）のいずれかと少なくとも約７０％同一であ
るポリペプチド。
【００１７】
　別の実施態様では、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドは、１つまたは複数の
ＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型のタンパク質ＨＭＧＢ１、
ＨＭＧＢ１と少なくとも約７０％同一であるポリペプチド、またはそれらのフラグメント
を含む。
【００１８】
　いくつかの実施態様では、単離されたまたは組み換え型のタンパク質は、哺乳動物タン
パク質である。特定の実施態様では、哺乳動物タンパク質は、ヒトタンパク質である。
【００１９】
　上の方法のいずれかは、有効量の１種または複数の抗菌物質、抗原性ペプチド、または
アジュバントを被験体に投与することをさらに含むことができる。被験体は、一実施態様
では、非ヒト動物またはヒト患者である。
【００２０】
　ポリペプチドは、局所的に、経皮的に、舌下に、直腸に、膣に、眼に、皮下に、筋肉内
に、腹腔内に、尿道に、鼻腔内に、吸入によって、または経口的に、を含む方法によって
投与される。
【００２１】
　いくつかの実施態様では、被験体は、小児科の患者であり、ポリペプチドは、小児科の
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患者用の処方物で投与される。
【００２２】
　上の実施形態のいずれかでは、バイオフィルムは、表１に特定される微生物由来の微生
物ＤＮＡを含む可能性がある。
【００２３】
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【表１】

【００２４】



(9) JP 6012603 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50

　一実施形態では、ポリペプチドは、微生物感染に対して局所的に投与される。
【００２５】
　一実施形態では、本開示は、免疫応答の誘発または提供を必要とする被験体において免
疫応答を誘発するまたは提供するための方法であって、ＨＭＧボックスドメインを含む有
効量のポリペプチドを被験体に投与する工程を含む方法を提供する。別の実施形態では、
投与は、免疫応答が所望される場所に限局的なものである（ｌｏｃａｌ　ｔｏ）。
【００２６】
　一実施態様では、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドは、以下のうちの１つま
たは複数を含む：
（ａ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ１またはそのフラグメント；
（ｂ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ２またはそのフラグメント；
（ｃ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ３またはそのフラグメント；
（ｄ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ４またはそのフラグメント；または
（ｅ）（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、または（ｄ）のいずれかと少なくとも約７０％同一であ
るポリペプチド。
【００２７】
　特定の実施態様では、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドは、１つまたは複数
のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型のタンパク質ＨＭＧＢ１
、ＨＭＧＢ１と少なくとも約７０％同一であるポリペプチド、またはそれらのフラグメン
トを含む。
【００２８】
　単離されたまたは組み換え型のタンパク質は、哺乳動物タンパク質、または特定の実施
態様ではヒトタンパク質であり得る。被験体は、いくつかの実施態様では、非ヒト動物ま
たはヒト患者である。
【００２９】
　バイオフィルムを破壊する、またはバイオフィルムを生じる微生物感染を阻害する、予
防する、または処置するのに使用するための、
（ａ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ１またはそのフラグメント；
（ｂ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ２またはそのフラグメント；
（ｃ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ３またはそのフラグメント；
（ｄ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ４またはそのフラグメント；または
（ｅ）（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、または（ｄ）のいずれかと少なくとも約７０％同一であ
るポリペプチド
の群の任意の１種または複数の薬剤と、使用指示書とを含むキットも提供される。一実施
形態では、このキットは、１種または複数のアジュバント、抗原性ペプチド、または抗菌
物質をさらに含む。さらに別の実施形態では、このキットは、液体担体、薬学的に受容可
能な担体、固相担体、薬学的に受容可能な担体、インプラント、ステント、ペースト、ゲ
ル、歯科用インプラント、または医療用インプラントの群から選択される担体をさらに含
む。
【００３０】
　本開示のさらに別の実施形態は、バイオフィルムを破壊する、またはバイオフィルムを
生じる微生物感染を阻害する、予防する、または処置するための医薬品の製造における、
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以下の群のポリペプチドの使用を提供する：
（ａ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ１またはそのフラグメント；
（ｂ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ２またはそのフラグメント；
（ｃ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ３またはそのフラグメント；
（ｄ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ４またはそのフラグメント；または
（ｅ）（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、または（ｄ）のいずれかと少なくとも約７０％同一であ
るポリペプチド。
　たとえば、本発明は、以下の項目を提供する：
（項目１）
　ＤＮＡＢＩＩポリペプチドまたはタンパク質と微生物ＤＮＡとの結合を阻害する、競合
する、または低減するための方法であって、該ＤＮＡＢＩＩポリペプチドもしくはタンパ
ク質または該微生物ＤＮＡを、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドと接触させ、
それによって、該ＤＮＡＢＩＩタンパク質またはポリペプチドと該微生物ＤＮＡとの結合
を阻害する、競合する、または低減する工程を含む、方法。
（項目２）
　微生物バイオフィルムを阻害する、予防する、または破壊するための方法であって、該
バイオフィルムを、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドと接触させ、それによっ
て、該微生物バイオフィルムを阻害する、予防する、または破壊する工程を含む、方法。
（項目３）
　上記接触させる工程が、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏにおけるものである、
項目１または２に記載の方法。
（項目４）
　被験体においてバイオフィルムを阻害する、予防する、または破壊する方法であって、
ＨＭＧボックスドメインを含む有効量のポリペプチドを該被験体に投与し、それによって
、微生物バイオフィルムを阻害する、予防する、または破壊する工程を含む、方法。
（項目５）
　被験体においてバイオフィルムを生じる微生物感染を阻害する、予防する、または処置
するための方法であって、ＨＭＧボックスドメインを含む有効量のポリペプチドを該被験
体に投与し、それによって、該被験体において該バイオフィルムを生じる微生物感染を阻
害する、予防する、または処置する工程を含む、方法。
（項目６）
　上記ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドが、
（ａ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ１またはそのフラグメント；
（ｂ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ２またはそのフラグメント；
（ｃ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ３またはそのフラグメント；
（ｄ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ４またはそのフラグメント；または
（ｅ）（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、または（ｄ）のいずれかと少なくとも約７０％同一であ
るポリペプチド
のうちの１つまたは複数を含む、項目１から５のいずれか一項に記載の方法。
（項目７）
　上記ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドが、１つまたは複数のＨＭＧボックス
ドメインを含む、単離されたまたは組み換え型のタンパク質ＨＭＧＢ１、ＨＭＧＢ１と少
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なくとも約７０％同一であるポリペプチド、またはそれらのフラグメントを含む、項目１
から６のいずれか一項に記載の方法。
（項目８）
　上記単離されたまたは組み換え型のタンパク質が、翻訳後修飾されたもしくは翻訳後修
飾されていない哺乳動物タンパク質、翻訳後にアルキル化されたもしくは翻訳後にアルキ
ル化されていない哺乳動物のタンパク質、または非哺乳動物系において発現されたタンパ
ク質の群から選択される、項目６または７に記載の方法。
（項目９）
　上記哺乳動物タンパク質が、ヒトタンパク質である、項目８に記載の方法。
（項目１０）
　有効量の、抗菌物質、抗原性ペプチド、またはアジュバントのうちの１つまたは複数を
上記被験体に投与する工程をさらに含む、項目４から９のいずれか一項に記載の方法。
（項目１１）
　上記被験体が、非ヒト動物またはヒト患者である、項目４から１０のいずれか一項に記
載の方法。
（項目１２）
　上記ポリペプチドが、局所的に、経皮的に、舌下に、直腸に、膣に、眼に、皮下に、筋
肉内に、腹腔内に、尿道に、鼻腔内に、吸入によって、または経口的に、を含む方法によ
って投与される、項目４から１１のいずれか一項に記載の方法。
（項目１３）
　上記被験体が、小児科の患者であり、上記ポリペプチドが、該小児科の患者用の処方物
で投与される、項目４から１２のいずれか一項に記載の方法。
（項目１４）
　上記バイオフィルムが、表１に特定される微生物由来の微生物ＤＮＡを含む、項目４か
ら１３のいずれか一項に記載の方法。
（項目１５）
　上記ポリペプチドが、上記微生物感染に対して局所的に投与される、項目４から１４の
いずれか一項に記載の方法。
（項目１６）
　免疫応答の誘発または提供を必要とする被験体において免疫応答を誘発するまたは提供
するための方法であって、ＨＭＧボックスドメインを含む有効量のポリペプチドを該被験
体に投与する工程を含む、方法。
（項目１７）
　上記投与が、上記免疫応答が所望される場所に限局的なものである、項目１６に記載の
方法。
（項目１８）
　上記ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドが、
（ａ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ１またはそのフラグメント；
（ｂ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ２またはそのフラグメント；
（ｃ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ３またはそのフラグメント；
（ｄ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ４またはそのフラグメント；または
（ｅ）（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、または（ｄ）のいずれかと少なくとも約７０％同一であ
るポリペプチド
のうちの１つまたは複数を含む：項目１６または１７に記載の方法。
（項目１９）
　上記ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドが、１つまたは複数のＨＭＧボックス
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ドメインを含む、単離されたまたは組み換え型のタンパク質ＨＭＧＢ１、ＨＭＧＢ１と少
なくとも約７０％同一であるポリペプチド、またはそれらのフラグメントを含む、項目１
６から１８のいずれか一項に記載の方法。
（項目２０）
　上記単離されたまたは組み換え型のタンパク質が、哺乳動物タンパク質である、項目１
８または１９に記載の方法。
（項目２１）
　上記哺乳動物タンパク質が、ヒトタンパク質である、項目２０に記載の方法。
（項目２２）
　上記被験体が、非ヒト動物またはヒト患者である、項目１６から２１のいずれか一項に
記載の方法。
（項目２３）
　バイオフィルムを破壊する、またはバイオフィルムを生じる微生物感染を阻害する、予
防する、または処置するのに使用するための、
（ａ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ１またはそのフラグメント；
（ｂ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ２またはそのフラグメント；
（ｃ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ３またはそのフラグメント；
（ｄ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ４またはそのフラグメント；または
（ｅ）（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、または（ｄ）のいずれかと少なくとも約７０％同一であ
るポリペプチド
の群の任意の１種または複数のポリペプチドと、指示書とを含む、キット
（項目２４）
　アジュバント、抗原性ペプチド、または抗菌物質のうちの１種または複数をさらに含む
、項目２３に記載のキット。
（項目２５）
　液体担体、薬学的に受容可能な担体、固相担体、薬学的に受容可能な担体、インプラン
ト、ステント、ペースト、ゲル、歯科用インプラント、または医療用インプラントの群か
ら選択される担体をさらに含む、項目２３または２４に記載のキット。
（項目２６）
　バイオフィルムを破壊する、またはバイオフィルムを生じる微生物感染を阻害する、予
防する、または処置するための医薬品の製造における、
（ａ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ１またはそのフラグメント；
（ｂ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ２またはそのフラグメント；
（ｃ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ３またはそのフラグメント；
（ｄ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、単離されたまたは組み換え型の
タンパク質ＨＭＧＢ４またはそのフラグメント；または
（ｅ）（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、または（ｄ）のいずれかと少なくとも約７０％同一であ
るポリペプチド
の群のポリペプチドの使用。
　　
【図面の簡単な説明】
【００３１】
【図１】図１は、認識されたタンパク質を示す、それぞれ異なる抗体を用いるウェスタン
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ブロットゲル写真である。ＨＭＧＢ１に対するポリクローナル抗血清は、ＤＮＡＢＩＩタ
ンパク質メンバーとは交差反応せず、ＤＮＡＢＩＩに対するポリクローナル抗血清ファミ
リーメンバーは、ＨＭＧＢ１とは交差反応しない。
【図２】図２は、ヤギ抗ヒトＨＭＧＢ１抗体の結合特異性と、ＨＭＧＢ１が未処理血清中
に見られることとを示すウェスタンブロットゲル写真である。
【図３】図３は、２４時間時点で抗ＨＭＧＢ１抗体で処理していない（左）または処理し
た（右）４０ｈインビトロＮＴＨＩバイオフィルムの共焦点顕微鏡観察の画像を示す。こ
の画像では、抗体による、未処理血清中に見られるＨＭＧＢ１の減少が、より薄い左下の
バイオフィルムに比べて、より厚い右下のバイオフィルムとして示される、バイオフィル
ム増殖の増進を引き起こすことが示される。
【図４】図４は、ウェスタンブロットによる、哺乳動物の未処理血清におけるＨＭＧＢ１
の検出を示すゲル画像を含む。矢印は、各サンプル中に検出されたＨＭＧＢ１を示す。Ｈ
ＭＧＢ１が、Ｈｉｓタグを有していたことに留意されたい。ＨＭＧＢ１レーンに見られる
二重線はまた、仕様書の例示ブロットに存在していた。
【図５】図５は、異なる濃度のＨＭＧＢ１で処理されたＮＴＨＩバイオフィルムの共焦点
顕微鏡観察画像を示し、ＨＭＧＢ１が、バイオフィルム形成を用量依存的に阻害すること
が示される。対照：滅菌培地ｓＢＨＩ（２ｍｇヘム／ｍＬと２ｍｇ　ｂ－ＮＡＤ／ｍＬを
含むＢＨＩ）中。
【図６】図６は、ヒト気管支肺胞洗浄液（ＢＡＬ）中のＨＭＢＧ１およびＩＨＦの二重標
識画像を示す：Ａ、Ａｌｅｘａｆｌｕｏｒ　４８８が結合された抗体を用いるＨＭＧＢ１
の標識；Ｂ、Ａｌｅｘａｆｌｕｏｒ　５９４が結合された抗体を用いるＩＨＦの標識；Ｃ
、両方の抗体の所在を示す、（Ａ）と（Ｂ）の組み合わせ画像。すべての画像において、
ＤＡＰＩは、白色に疑似カラー処理された。
【図７】図７は、中耳のチンチラにおけるＮＴＨＩによって形成されたバイオマスのＨＭ
ＧＢ１およびＩＨＦ標識を示す顕微鏡観察画像を示す。この画像は、ヤギ抗ＨＭＧＢ１（
１：２５希釈）とウサギ抗ＩＨＦ（１：２００希釈）を使用して、ＨＭＧＢ１とＩＨＦに
ついて同時標識した、バイオマスを埋め込んだＯＣＴの連続部分からのものである。標識
は、ロバ抗ヤギＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ　４８８とロバ抗ウサギＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ　５
９４を使用して検出した。ｄｓＤＮＡを、ＤＡＰＩで染色し、白色に疑似カラー処理した
。
【図８】図８は、ＨＭＧＢ１が、ｄｓＤＮＡ鎖の長さに沿って一定間隔で検出されたこと
を示す。ジャンクションでＩＨＦと近接していることも判明した。
【図９】図９は、スライドの同じ部分の異なるｚ平面画像を示す。ＨＭＧＢ１とＩＨＦは
、ｄｓＤＮＡの鎖のジャンクションで両方とも検出され、これらは近接している。
【図１０】図１０は、合成のＤＮＡ　Ｈｏｌｌｉｄａｙジャンクションに結合されたＨＭ
ＧＢ１の電気泳動移動度（ｅｌｅｃｔｒｏｍｏｂｉｌｉｔｙ）シフト解析を示す。画像は
、ＨＭＧＢ１は、温度を上昇させるとＨｏｌｌｉｄａｙジャンクション構造の完全性を安
定化できないことを示す。
【発明を実施するための形態】
【００３２】
　別段の定義のない限り、本明細書で使用されるすべての技術用語および科学用語は、本
発明が属する分野の当業者によって共通に理解されるのと同じ意味を有する。本発明の実
施または試験において、本明細書に記述するのと同様のまたは等価な任意の方法および材
料を使用することができるが、好ましい方法、器具、および材料を、今から説明する。本
明細書に引用したすべての技術および特許刊行物の内容全体を、参照として本明細書に組
み込む。ここでは何も、こうした開示に先行する権利が、優先する発明のせいで、本発明
に与えられないという了解であると解釈されるべきではない。
【００３３】
　本発明の実施は、別段の指示がない限り、当技術分野内である、組織培養、免疫学、分
子生物学、微生物学、細胞生物学、および組み換えＤＮＡの従来の技術を用いることとな
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る。例えば、以下を参照のこと：ＳａｍｂｒｏｏｋおよびＲｕｓｓｅｌｌ編（２００１）
「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ」第
３版；Ａｕｓｕｂｅｌら編（２００７）「Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」のシリーズ；「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙ
ｍｏｌｏｇｙ」（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ社、Ｎ．Ｙ．）のシリーズ；ＭａｃＰｈ
ｅｒｓｏｎら（１９９１）「ＰＣＲ　１：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ」
（ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ　ａｔ　Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ）；Ｍ
ａｃＰｈｅｒｓｏｎら（１９９５）「ＰＣＲ　２：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏ
ａｃｈ」；ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅ編（１９９９）「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，Ａ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ」；Ｆｒｅｓｈｎｅｙ（２００５）「Ｃｕｌｔｕｒｅ
　ｏｆ　Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌｓ：Ａ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｂａｓｉｃ　Ｔｅｃｈｎ
ｉｑｕｅ」第５版；Ｇａｉｔ編（１９８４）「Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ」；米国特許第４，６８３，１９５号；ＨａｍｅｓおよびＨｉｇｇｉｎｓ編
（１９８４）「Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ」；Ａｎｄｅｒ
ｓｏｎ（１９９９）「Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ」；Ｈａ
ｍｅｓおよびＨｉｇｇｉｎｓ編（１９８４）「Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔ
ｒａｎｓｌａｔｉｏｎ；Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ　Ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ　Ｅｎｚｙｍｅｓ
」（ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ　（１９８６））；Ｐｅｒｂａｌ（１９８４）「Ａ　Ｐｒａｃｔ
ｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ」；Ｍｉｌｌｅｒお
よびＣａｌｏｓ編（１９８７）「Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　ｆｏｒ
　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌｓ」（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｙ）；Ｍａｋｒｉｄｅｓ編（２００３）「Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　ａ
ｎｄ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌｓ」；Ｍａｙｅｒお
よびＷａｌｋｅｒ編（１９８７）「Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉ
ｎ　Ｃｅｌｌ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐ
ｒｅｓｓ，Ｌｏｎｄｏｎ）；およびＨｅｒｚｅｎｂｅｒｇら編（１９９６）「Ｗｅｉｒ’
ｓ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ」。
【００３４】
　すべての数値記号、例えば、ｐＨ、温度、時間、濃度、および分子量は、範囲を含めて
、近似値であり、（＋）または（－）１．０または０．１だけ、あるいは＋／－１５％、
または１０％、または５％、または２％だけ、適宜変動する。常に明示されるというわけ
ではないが、すべての数値記号の前には、用語「約」が置かれることを理解するべきであ
る。常に明示されるというわけではないが、本明細書に記述する試薬は、単なる例示であ
ること、その等価物は当分野で知られていることも理解するべきである。
【００３５】
　明細書および特許請求の範囲で使用される場合、文脈によって他に明確に指示されない
限り、単数形「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」には、複数の言及が含まれる。例えば
、用語「ポリペプチド」には、その混合物を含めた、複数のポリペプチドが含まれる。
【００３６】
　本明細書で使用される場合、用語「含むこと」は、組成物および方法が、他のものを除
外せずに、列挙した要素を含むことを意味するものとする。「本質的に～からなること」
は、組成物および方法を定義するために使用される場合、意図される使用のための組み合
わせにとっていかなる本質的な重要性ももつ他の要素を除外することを意味するものとす
る。したがって、本質的に、本発明で定義した通りの要素からなる組成物は、単離および
精製方法による微量の混入物質や、リン酸緩衝生理食塩水、保存剤などの薬学的に受容可
能な担体を除外しないということになる。「～からなること」は、他の成分の微量よりも
多い要素を除外すること、および本発明の組成物を投与するための実質的な方法ステップ
を意味するものとする。これらのそれぞれの変換用語によって定義される実施形態は、本
発明の範囲内である。
【００３７】



(15) JP 6012603 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50

　「バイオフィルム」は、バイオフィルムが分泌および／または放出する、ＤＮＡなどの
ポリマーと共に、有機または無機であり得る構造物の表面に時として付着することができ
る、微生物の薄層または組織化された群落を意味する。バイオフィルムは、微生物（ｍｉ
ｃｒｏｂｉｏｔｉｃ）および抗菌剤に対して非常に耐性がある。バイオフィルムは、歯肉
組織、歯、および充填物上に生存し、齲蝕および歯周病（歯周プラーク疾患としても知ら
れている）を引き起こす。バイオフィルムは、慢性の中耳感染も引き起こす。バイオフィ
ルムは、歯科用インプラント、ステント、カテーテル管、およびコンタクトレンズの表面
上に生じる可能性もある。バイオフィルムは、ペースメーカー、心臓弁置換、人工関節、
および他の外科的インプラント上に増殖する。米国疾病予防管理センター（Ｔｈｅ　Ｃｅ
ｎｔｅｒｓ　ｆｏｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｃｏｎｔｒｏｌ）は、院内（病院で感染する）感
染症の６５％がバイオフィルムによって引き起こされると推定している。真菌バイオフィ
ルムはまた、頻繁に医療器具を汚染する。バイオフィルムは、慢性的な膣感染症を引き起
こし、免疫系が損なわれた人では、生命を脅かす全身感染症に至る。バイオフィルムはま
た、多数の疾患に関与する。例えば、嚢胞性線維症患者は、しばしば抗生物質耐性バイオ
フィルムをもたらすシュードモナス感染症に罹患する。
【００３８】
　「ＤＮＡＢＩＩポリペプチドまたはタンパク質」は、ＤＮＡ結合ドメインからなり、し
たがって、ＤＮＡに対する特異的または一般的親和性を有するような、ＤＮＡ結合タンパ
ク質またはポリペプチドを意味する。一実施態様では、これらは、ＤＮＡと副溝（ｍｉｎ
ｏｒ　ｇｒｏｖｅ）で結合する。ＤＮＡＢＩＩタンパク質の非限定的な例は、組込宿主因
子（ＩＨＦ）タンパク質、および大腸菌株Ｕ９３由来のヒストン様タンパク質（ＨＵ）で
ある。バイオフィルムと結び付くことができる他のＤＮＡ結合タンパク質としては、ＤＰ
Ｓ（Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．：ＣＡＡ４９１６９）、Ｈ－ＮＳ（Ｇ
ｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．：ＣＡＡ４７７４０）、Ｈｆｑ（Ｇｅｎｂａ
ｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．：ＡＣＥ６３２５６）、ＣｂｐＡ（Ｇｅｎｂａｎｋ　
Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．：ＢＡＡ０３９５０）、およびＣｂｐＢ（Ｇｅｎｂａｎｋ　
Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．：ＮＰ＿４１８８１３）が挙げられる。
【００３９】
　「組込宿主因子」または「ＩＨＦ」タンパク質は、そのＤＮＡを宿主細菌に組み込むた
めにバクテリオファージによって使用される細菌性タンパク質である。これらは、遺伝的
組み換えにおいて、また、転写および翻訳調節において機能する、ＤＮＡ結合タンパク質
である。これらはまた、細胞外の微生物ＤＮＡとも結合する。大腸菌におけるＩＨＦタン
パク質サブユニットをコードする遺伝子は、ｈｉｍＡ（Ｇｅｎｂａｎｋ　ａｃｃｅｓｓｉ
ｏｎ　Ｎｏ．：ＰＯＡ６Ｘ７．１）およびｈｉｍＤ（ＰＯＡ６Ｙ１．１）遺伝子である。
これらの遺伝子に対する相同体は、他の微生物において見られ、他の微生物由来のこれら
の遺伝子に対応するペプチドは、表１に見ることができる。
【００４０】
　「ＨＭＧＢ１」は、ＤＮＡの副溝と結合して歪ませることが報告されており、また、妨
害剤（ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）の一つの例である、高移動度ボックス（ｈ
ｉｇｈ　ｍｏｂｉｌｉｔｙ　ｇｒｏｕｐ　ｂｏｘ）（ＨＭＧＢ）１タンパク質である。組
み換え型または単離されたタンパク質およびポリペプチドは、Ａｔｇｅｎｇｌｏｂａｌ、
ＰｒｏＳｐｅｃＢｉｏ、Ｐｒｏｔｅｉｎ　１、およびＡｂｎｏｖａから市販品として入手
できる。
【００４１】
　「ＨＵ」または「大腸菌株Ｕ９３由来のヒストン様タンパク質」は、大腸菌に一般的に
伴われる、あるクラスのヘテロ二量体タンパク質を指す。ＨＵタンパク質は、ＤＮＡジャ
ンクションと結合することが知られている。関連するタンパク質が、他の微生物から単離
されている。大腸菌ＨＵの完全なアミノ酸配列は、Ｌａｉｎｅら（１９８０）「Ｅｕｒ．
Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．」１０３（３）：４４７－４８１によって報告された。ＨＵタンパ
ク質に対する抗体は、Ａｂｃａｍから市販品として入手できる。
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【００４２】
　「微生物ＤＮＡ」は、バイオフィルムを生じる微生物由来の一本鎖または二本鎖ＤＮＡ
を意味する。
【００４３】
　バイオフィルムを「阻害すること、予防すること、または破壊すること」は、バイオフ
ィルムの構造の予防的または治療的減少を意味する。一実施態様では、用語「阻害するこ
と、競合すること、または低減すること」は、微生物バイオフィルムの構成成分であるＤ
ＮＡ／タンパク質マトリックス（例えば図１に示される通り）の形成の減少を意味する。
【００４４】
　「湾曲ポリヌクレオチド」は、他方の鎖とは対合しない一方の鎖上に小さなループを含
有する二本鎖ポリヌクレオチド、ならびに、端から端までの距離が、自然な温度変動を超
えて減少している、すなわち自然状態のＢ型二本鎖ＤＮＡについて１５０ｂｐの持続長を
超えて湾曲しているようないかなるポリヌクレオチドも意味する。いくつかの実施形態で
は、ループは、１塩基～約２０塩基長、または２塩基～約１５塩基長、または約３塩基～
約１２塩基長、または約４塩基～約１０塩基長である、あるいは約４、５、または６、ま
たは７、または８、または９、または１０塩基を有する。
【００４５】
　診断または処置の「被験体」は、細胞、または哺乳動物もしくはヒトなどの動物である
。診断または処置を受ける非ヒト動物は、感染を受ける動物、あるいは、動物モデル、例
えば、サル、ネズミ（ラットなど）、マウス、チンチラ、イヌ科の動物（イヌなど）、ウ
サギ科の動物（ウサギなど）、家畜、狩猟動物、および愛玩動物である。
【００４６】
　用語「タンパク質」、「ペプチド」、および「ポリペプチド」は、互換的に使用され、
最も広い意味では、２つ以上のサブユニットアミノ酸、アミノ酸類似体、またはペプチド
ミメティクスの化合物を指す。サブユニットは、ペプチド結合によって連結され得る。別
の実施形態では、サブユニットは、他の結合、エステル、エーテルなどによって連結され
得る。タンパク質またはペプチドは、少なくとも２個のアミノ酸を含有しなければならな
いが、タンパク質の配列またはペプチドの配列を構成することができるアミノ酸の最大数
に関する制限はない。本明細書で使用される場合、用語「アミノ酸」は、天然および／ま
たは非天然のあるいは合成のアミノ酸（グリシンを含めて）、およびＤとＬ両方の光学異
性体、アミノ酸類似体、ならびにペプチドミメティクスを指す。
【００４７】
　用語「単離された」または「組み換え型の」は、ＤＮＡまたはＲＮＡなどの核酸に関し
て本明細書で使用される場合、巨大分子ならびにポリペプチドの天然源中にそれぞれ存在
する、他のＤＮＡまたはＲＮＡから分離された分子を指す。用語「単離されたまたは組み
換え型の核酸」は、フラグメントとしては天然には存在せず、天然状態では発見されない
であろう核酸フラグメントを含むことが意図される。用語「単離された」はまた、本明細
書では、他の細胞のタンパク質から単離された、ポリヌクレオチド、ポリペプチド、およ
びタンパク質を指すためにも使用され、精製されたポリペプチドと組み換え型のポリペプ
チドの両方を包含することが意図される。他の実施形態では、用語「単離されたまたは組
み換え型の」は、天然には通常伴われない、細胞、組織、ポリヌクレオチド、ペプチド、
ポリペプチド、タンパク質、抗体、またはそれらのフラグメント（１つまたは複数）が、
細胞のおよび他の構成物から分離されることを意味する。例えば、単離された細胞は、異
なる表現型または遺伝子型の組織または細胞から分離された細胞である。単離されたポリ
ヌクレオチドは、その自然状態または天然の環境には、例えば染色体上には通常伴われな
い３’および５’隣接ヌクレオチドから分離される。当業者には明らかであるように、天
然には存在しないポリヌクレオチド、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、抗体、また
はそれらのフラグメント（１つまたは複数）は、天然に存在するこれらの等価物と見分け
るための「単離」を必要としない。
【００４８】
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　本発明が、ポリペプチド、タンパク質、ポリヌクレオチドまたは抗体に関する場合、明
確な記述がなく、別段の指定がなければ、等価物またはこうしたものの生物学的等価物は
、本発明の範囲内であると意図されることが推測されるべきである。本明細書で使用され
る場合、用語「その生物学的等価物」は、基準のタンパク質、抗体、ポリペプチドまたは
核酸に言及する場合、「その等価物」と同義であると意図され、所望の構造または機能性
を維持しながら最小限の相同性を示すものを意味する。本明細書で具体的に列挙しなけれ
ば、本明細書で言及するあらゆるポリヌクレオチド、ポリペプチド、またはタンパク質は
また、その等価物も含むことが考えられる。例えば、等価物は、少なくとも約７０％の相
同性または同一性、または約８０％の相同性または同一性、または少なくとも約８５％、
または少なくとも約９０％、または少なくとも約９５％、または９８％パーセントの相同
性または同一性を意味し、基準のタンパク質、ポリペプチド、または核酸と実質的に等価
な生物活性を示す。別の実施態様では、この用語は、厳密性（ｓｔｒｉｎｇｅｎｃｙ）の
高い条件下で基準のポリヌクレオチドまたはその相補鎖とハイブリッド形成するポリヌク
レオチドを意味する。
【００４９】
　別の配列と、ある種の割合（例えば、８０％、８５％、９０％または９５％）の「配列
同一性」を有するポリヌクレオチドまたはポリヌクレオチド領域（またはポリペプチドま
たはポリペプチド領域）は、整列させた場合に、２つの配列を比較すると、その割合の塩
基（またはアミノ酸）が同じであることを意味する。配列比較および相同性または配列同
一性（％）は、例えば「Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」（Ａｕｓｕｂｅｌら編、１９８７）Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　３０、
セクション７．７．１８、表７．７．１に記載されているものなどの、当分野で知られた
ソフトウェアプログラムを使用して決定することができる。好ましくは、初期パラメータ
は、配列比較のために使用される。好ましい配列比較プログラムは、初期パラメータを使
用するＢＬＡＳＴである。具体的には、好ましいプログラムは、以下の初期パラメータを
使用するＢＬＡＳＴＮおよびＢＬＡＳＴＰである：遺伝暗号（Ｇｅｎｅｔｉｃ－ｃｏｄｅ
）＝標準（ｓｔａｎｄａｒｄ）；フィルター（ｆｉｌｔｅｒ）＝なし（ｎｏｎｅ）；鎖（
ｓｔｒａｎｄ）＝両方（ｂｏｔｈ）；カットオフ（ｃｕｔｏｆｆ）＝６０；期待値（ｅｘ
ｐｅｃｔ）＝１０；行列（Ｍａｔｒｉｘ）＝ＢＬＯＳＵＭ６２；表示（Ｄｅｓｃｒｉｐｔ
ｉｏｎｓ）＝５０配列（５０　ｓｅｑｕｅｎｃｅ）；並べ替え（ｓｏｒｔ－ｂｙ）＝ＨＩ
ＧＨ　ＳＣＯＲＥ；データベース（Ｄａｔａｂａｓｅｓ）＝ｎｏｎ－ｒｅｄｕｎｄａｎｔ
、ＧｅｎＢａｎｋ＋ＥＭＢＬ＋ＤＤＢＪ＋ＰＤＢ＋ＧｅｎＢａｎｋ　ＣＤＳ　ｔｒａｎｓ
ｌａｔｉｏｎｓ＋ＳｗｉｓｓＰｒｏｔｅｉｎ＋ＳＰｕｐｄａｔｅ＋ＰＩＲ。これらのプロ
グラムの詳細は、以下のインターネットアドレスで見ることができる：ｎｃｂｉ．ｎｌｍ
．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｃｇｉ－ｂｉｎ／ＢＬＡＳＴ。
【００５０】
　「相同性」または「同一性」または「類似性」は、２つのペプチド間または２つの核酸
分子間の配列類似性を指す。相同性は、比較の目的で整列され得る各配列におけるある位
置を比較することによって決定することができる。比較される配列におけるある位置を、
同じ塩基またはアミノ酸が占める場合、これらの分子は、この位置で相同である。配列間
の相同性の程度は、配列が共通して有するマッチングまたは相同位置の数の関数である。
「非関連」または「非相同」配列は、本発明の配列のうちの１つと、３０％未満の同一性
または２５％未満の同一性、２０％未満の同一性、または１０％未満の同一性を有する。
【００５１】
　「相同性」または「同一性」または「類似性」はまた、基準のポリヌクレオチドまたは
その相補鎖と厳密な（ｓｔｒｉｎｇｅｎｔ）条件下でハイブリッド形成する２つの核酸分
子を指すこともできる。
【００５２】
　「ハイブリッド形成」は、１つまたは複数のポリヌクレオチドが反応して、ヌクレオチ
ド残基の塩基間の水素結合を介して安定化された複合体を形成するような反応を指す。水
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素結合は、ワトソン－クリック塩基対合、フーグスティーン結合によって、またはあらゆ
る他の配列特異的な方式で生じることができる。複合体は、二重鎖構造を形成する２本の
鎖、多重鎖複合体を形成する３本以上の鎖、単一の自己ハイブリッド形成する鎖、または
これらのもののあらゆる組み合わせを含むことができる。ハイブリッド形成反応は、ＰＣ
Ｒ反応の開始、またはリボザイムによるポリヌクレオチドの酵素的切断などの、より大規
模なプロセスにおけるステップを構成することができる。
【００５３】
　厳密なハイブリッド形成条件の例としては、以下が挙げられる：約２５℃～約３７℃の
インキュベーション温度；約６×ＳＳＣ～約１０×ＳＳＣのハイブリッド形成緩衝液濃度
；約０％～約２５％のホルムアミド濃度；および約４×ＳＳＣ～約８×ＳＳＣ洗浄液。中
程度の（ｍｏｄｅｒａｔｅ）ハイブリッド形成条件の例としては、以下が挙げられる：約
４０℃～約５０℃のインキュベーション温度；約９×ＳＳＣ～約２×ＳＳＣの緩衝液濃度
；約３０％～約５０％のホルムアミド濃度；および約５×ＳＳＣ～約２×ＳＳＣの洗浄液
。高い厳密性の条件の例としては、以下が挙げられる：約５５℃～約６８℃のインキュベ
ーション温度；約１×ＳＳＣ～約０．１×ＳＳＣの緩衝液濃度；約５５％～約７５％のホ
ルムアミド濃度；および約１×ＳＳＣ、０．１×ＳＳＣ、または脱イオン水の洗浄液。一
般に、ハイブリッド形成のインキュベーション時間は、５分～２４時間であり、１、２、
またはそれ以上の回数の洗浄ステップを伴い、洗浄インキュベーション時間は、約１、２
、または１５分である。ＳＳＣは、０．１５Ｍ　ＮａＣｌおよび１５ｍＭクエン酸緩衝液
である。他の緩衝液系を使用するＳＳＣの等価物も用いることができることを理解された
い。
【００５４】
　本明細書で使用される場合、用語「処置すること」、「処置」などは、所望の薬理的お
よび／または生理的効果を得ることを意味するために本明細書で使用される。効果は、障
害またはその徴候もしくは症状を完全にまたは部分的に予防することという意味で予防的
であり得る、かつ／または、障害および／または障害に起因する有害作用の部分的または
完全な治癒という意味で治療的であり得る。
【００５５】
　「予防する」ことは、障害または影響を受けやすい組織または被験体において障害また
は影響をｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏで予防することを意味する。こうしたも
のの例は、バイオフィルムを生じることが知られている微生物に感染している組織におけ
るバイオフィルムの形成を予防することである。
【００５６】
　「薬学的に受容可能な担体」は、本発明の組成物に使用することができるあらゆる希釈
剤、賦形剤、または担体を指す。薬学的に受容可能な担体としては、イオン交換体、アル
ミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、血清タンパク質（ヒト血清アルブミンなど
）、緩衝物質（リン酸塩など）、グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和した
植物性脂肪酸の部分的なグリセリド混合物、水、塩または電解質（硫酸プロタミンなど）
、リン酸水素二ナトリウム、リン酸カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイドシリカ
、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、セルロースベースの物質、ポリエチレ
ングリコール、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリアクリレート、ワックス、
ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブロック重合体、ポリエチレングリコール、およ
び羊毛脂が挙げられる。適切な薬剤担体は、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎ
ｙ、すなわちこの分野における標準の参考書に記載されている。適切な薬剤担体は、意図
される形の投与に対して選択され（すなわち、経口錠剤、カプセル、エリキシル剤、シロ
ップなど）、従来の医薬的慣例に一致していることが好ましい。
【００５７】
　「投与」は、処置の過程全体を通して、単回投与で、連続的に、または断続的に行うこ
とができる。投与の最も有効な手段および投薬量を決定する方法は、当業者に知られてお



(19) JP 6012603 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50

り、治療法のために使用される組成物、治療法の目的、処置される標的細胞、および処置
される被験体によって変わることとなる。単回または複数回投与は、処置を行う医師によ
って選択される投与レベルおよび様式で実施することができる。薬剤を投与する適切な剤
形および方法は、当分野で知られている。投与経路も決定することができ、最も有効な投
与経路を決定する方法は、当業者に知られており、処置のために使用される組成物、処置
の目的、処置される被験体の健康状態または疾患の病期、および標的細胞または組織によ
って変わることとなる。投与経路の非限定的な例としては、経口投与、経鼻投与、注射、
および局所適用が挙げられる。
【００５８】
　用語「有効量」は、有益なまたは所望の結果または効果を達成するのに十分な量を指す
。治療的または予防的用途においては、有効量は、問題となっている状態の種類および重
症度、ならびに個々の被験体の特性（全身健康状態、年齢、性別、体重、および医薬組成
物への耐性など）に依存することとなる。免疫原性組成物においては、いくつかの実施形
態では、有効量は、病原体に対する防御反応をもたらすのに十分な量である。他の実施形
態では、免疫原性組成物の有効量は、抗原に対する抗体産生をもたらすのに十分な量であ
る。いくつかの実施形態では、有効量は、受動免疫を与える必要のある被験体に受動免疫
を与えるために必要とされる量である。免疫原性組成物に関しては、いくつかの実施形態
では、有効量は、上に記述した要因に加えて、意図される使用、ある特定の抗原性化合物
の免疫原性の程度、および被験体の免疫系の健康／応答性に依存することとなる。当業者
は、これらの要因および他の要因に応じて適切な量を決定することができるであろう。
【００５９】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ適用の場合、いくつかの実施形態では、有効量は、問題となっている
適用のサイズおよび性質に依存することとなる。有効量はまた、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ標的の
性質および感受性ならびに使用されている方法にも依存することとなる。当業者は、これ
らの考慮事項および他の考慮事項に基づいて、有効量を決定することができるであろう。
有効量は、実施形態に応じて、組成物の１回または複数回の投与を含むことができる。
【００６０】
　該薬剤および組成物は、医薬品の製造に、また、医薬組成物中の活性成分などの、従来
の手順に従う投与によるヒトおよび他の動物の処置のために、使用することができる。
【００６１】
　本発明の薬剤は、任意の適切な投与経路によって、治療法のために投与することができ
る。好ましい経路が、レシピエントの状態および年齢ならびに処置される疾患によって変
わることとなることも理解されるであろう。
【００６２】
　固相支持体の例としては、ガラス、ポリスチレン、ポリプロピレン、ポリエチレン、デ
キストラン、ナイロン、アミラーゼ、天然および変性セルロース、ポリアクリルアミド、
斑れい岩、および磁鉄鉱が挙げられる。この担体の性質は、ある程度可溶性、または不溶
性であり得る。支持体材料は、結合した分子がポリヌクレオチド、ポリペプチド、または
抗体に結合することが可能である限り、事実上、いかなる可能な構造配置もとることがで
きる。したがって、支持体の構造配置は、ビーズがそうであるように球状、または試験管
の内部表面もしくは棒の外部表面がそうであるように円柱状であり得る。あるいは、シー
ト、試験片など、またはポリスチレンビーズなどの表面は、平らであり得る。当業者は、
抗体または抗原と結合させるための多くの適切な担体を知っている、あるいはルーチン実
験の使用によって確認することができるであろう。
【００６３】
　本明細書で使用される場合、「抗体」には、全抗体およびあらゆる抗原結合フラグメン
トまたはこれらの単鎖が含まれる。したがって、用語「抗体」には、免疫グロブリン分子
の少なくとも一部を含む分子を含有するあらゆるタンパク質またはペプチドが含まれる。
こうしたものの例としては、重鎖もしくは軽鎖の相補性決定領域（ＣＤＲ）またはそのリ
ガンド結合部分、重鎖または軽鎖可変領域、重鎖または軽鎖定常領域、フレームワーク（
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ＦＲ）領域またはそのあらゆる部分、または結合タンパク質の少なくとも一部分が挙げら
れるが、これらに限定されない。
【００６４】
　抗体は、ポリクローナルまたはモノクローナルであり得、任意の適切な生物源、例えば
、ネズミ、ラット、ヒツジ、またはイヌ科の動物から単離することができる。
【００６５】
　「免疫応答」は、概して、外来物質に対するリンパ球の抗原特異的な応答を指す。免疫
応答を引き起こすことができるいかなる物質も、「免疫原性」であると言われ、「免疫原
」という。すべての免疫原は抗原であるが、すべての抗原が免疫原性とは限らない。本発
明の免疫応答は、体液性（抗体の活動を介する）または細胞性（Ｔ細胞活性化を介する）
であり得る。
【００６６】
　本明細書で使用される場合、用語「被験体において免疫応答を誘発すること」は、当分
野でよく理解されている用語であり、被験体に抗原（またはエピトープ）を導入した後、
被験体に抗原（またはエピトープ）を導入する前の免疫応答（もしあれば）と比較して、
ある抗原（またはエピトープ）に対する免疫応答の、少なくとも約２倍、より好ましくは
少なくとも約５倍、より好ましくは少なくとも約１０倍、より好ましくは少なくとも約１
００倍、さらに好ましくは少なくとも約５００倍、さらに好ましくは少なくとも約１００
０倍、またはそれ以上の増大を検出または測定することができることを意味する。抗原（
またはエピトープ）に対する免疫応答としては、抗原特異的な（またはエピトープ特異的
な）抗体の産生、およびその表面上に抗原（またはエピトープ）と特異的に結合する分子
を発現する免疫細胞の産生が挙げられるが、これらに限定されない。所与の抗原（または
エピトープ）に対する免疫応答が誘発されたかどうかを決定する方法は、当分野で周知で
ある。例えば、抗原特異的な抗体は、限定はされないがＥＬＩＳＡ（ここでは、例えば、
サンプル中の抗体と、固定された抗原（またはエピトープ）との結合が、検出可能な程度
に標識された第２の抗体（例えば、酵素標識したマウス抗ヒトＩｇ抗体）を用いて検出さ
れる）を含めて、当分野で知られている様々なイムノアッセイのいずれかを使用して検出
することができる。
【００６７】
　用語「免疫応答を調節する」は、免疫応答を誘発すること（増大させること、引き起こ
すこと）；および免疫応答を低下させること（抑制すること）を含む。免疫調節方法（ま
たはプロトコル）は、被験体における免疫応答を調節するものである。
【００６８】
　ポリペプチド
　「ＨＭＧドメイン」または「高移動度（ｈｉｇｈ　ｍｏｂｉｌｉｔｙ　ｇｒｏｕｐ）（
ＨＭＧ）ボックスドメイン」は、ＤＮＡとの結合に関与するアミノ酸配列を指す（Ｓｔｒ
ｏｓら、「Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．６４（１９－２０）：２５９０－６０
６（２００７））。一実施形態では、ＨＭＧボックスドメインの構造は、不規則に配列し
た３つのヘリックスからなる。別の実施形態では、ＨＭＧボックスドメインは、タンパク
質が、（キンクしたまたは巻き戻された）非Ｂ型ＤＮＡ構造と、高い親和性で結合するこ
とを可能にする。ＨＭＧボックスドメインは、高移動度タンパク質内に見ることができ、
転写、複製、およびＤＮＡ修復などのＤＮＡ依存性プロセス（これらはすべて、クロマチ
ンの構造の変化を必要とする）の調節に関与する（Ｔｈｏｍａｓ（２００１）「Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｔｒａｎｓ．」２９（Ｐｔ　４）：３９５－４０１）。
【００６９】
　「ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチド」または「ＨＭＧボックスタンパク質」
は、１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含有するポリペプチドまたはタンパク質
を指す。ＨＭＧボックスドメインの特定は、ＢＬＡＳＴＴＭプログラム、または配列を既
知のＨＭＧボックスドメイン配列と比較することによって実施することができる。ＨＭＧ
ボックスタンパク質は、様々な真核微生物中に見られ、配列依存性および配列非依存性の
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ＤＮＡ認識に基づいて、おおまかに２群に分けることができる；前者は通常、１つのＨＭ
Ｇボックスモチーフを含有するのに対し、後者は複数のＨＭＧボックスモチーフを含有す
ることができる。ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドの非限定的な例としては、
以下が挙げられる：クロマチンのＨＭＧ１（ＨＭＧＢ１）、ＨＭＧ２（ＨＭＧＢ２）、Ｈ
ＭＧＢ３、およびＨＭＧＢ４非ヒストン性成分；特質的な生殖腺形成に関与するＳＲＹ（
性別決定領域Ｙタンパク質）；転写因子のＳＯＸファミリー（Ｈａｒｌｅｙら（２００３
）「Ｅｎｄｏｃｒ．Ｒｅｖ．」２４（４）：４６６－８７）；器官形成および胸腺細胞分
化の調節に関与する配列特異的ＬＥＦ１（リンパ系エンハンサー結合因子１）およびＴＣ
Ｆ－１（Ｔ細胞因子１）（Ｌａｂｂｅら（２０００）「Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．
Ｓｃｉ．Ｕ　Ｓ　Ａ．」９７（１５）：８３５８－６３）；転写および複製に関与する構
造特異的認識タンパク質ＳＳＲＰ；ＭＴＦ１ミトコンドリア転写因子；ＲＮＡポリメラー
ゼＩによる転写に関与する核小体転写因子ＵＢＦ１／２（上流結合因子）；Ａｂｆ２酵母
ＡＲＳ結合因子（Ｃｈｏら（２００１）「Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ．
」１５２２（３）：１７５－８６）；酵母転写因子ｌｘｒ１、Ｒｏｘ１、Ｎｈｐ６ｂ、お
よびＳｐｐ４１；真菌の有性生殖に関与する接合型タンパク質（ＭＡＴ）（Ｂａｒｖｅら
（２００３）「Ｆｕｎｇａｌ　Ｇｅｎｅｔ．Ｂｉｏｌ．」３９（２）：１５１－６７）；
およびＹＡＢＢＹ植物特異的転写因子。
【００７０】
　ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドの例示的配列としては、ＮＰ＿００２１１
９（ヒトＨＭＧＢ１）、ＮＰ＿００１１２４１６０（ヒトＨＭＧＢ２）、ＮＰ＿００５３
３３（ヒトＨＭＧＢ３）、およびＮＰ＿６６０２０６（ヒトＨＭＧＢ４）が挙げられる。
例えば、ヒトＨＭＧＢ１の約９から約７６のアミノ酸残基は、ＨＭＧボックスドメインを
形成し、約９０から約１３８のアミノ酸残基は、別のＨＭＧボックスドメインを形成する
。例えば、これらの２つのＨＭＧボックスドメインのいずれかを含有するＨＭＧＢ１フラ
グメントはまた、本開示の趣旨の範囲内である、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプ
チドを構成する。
【００７１】
　したがって、本開示で意図されるようなＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドは
、上で記述したタンパク質、１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含有するこうし
たタンパク質のフラグメント、あるいはこれらのタンパク質またはフラグメントの等価物
のいずれかを意図する。本明細書で使用される場合、ポリペプチドの等価物は、基準のポ
リペプチドと少なくとも約７０％、または少なくとも約７５％、または少なくとも約８０
％、または少なくとも約８５％、または少なくとも約９０％、または少なくとも約９５％
、または少なくとも約９８％、または少なくとも約９９％同一である配列を指す。いくつ
かの実施態様では、ポリペプチドの等価物は、ポリペプチドの意図される機能および／ま
たは構造特性（例えばＨＭＧボックスドメインを含有すること）を保持する。一実施態様
では、等価なポリペプチドは、ＨＭＧボックスドメインと少なくとも約７０％、または少
なくとも約８０％、または少なくとも約８５％、または少なくとも約９０％、または少な
くとも約９５％、または少なくとも約９８％、または少なくとも約９９％同一であるドメ
インを含む。いくつかの実施態様では、こうした等価なドメインは、ＨＭＢボックスドメ
インの機能および／または構造特性（例えば、ＨＭＢボックス結合標的と結合すること）
を保持する。一実施態様では、等価なポリペプチドは、厳密な条件下でポリペプチドとハ
イブリッド形成することができる。
【００７２】
　ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドとしては、原核生物および真核生物宿主細
胞由来の、野生型および組み換えによって生じたポリペプチドおよびタンパク質、ならび
に変異タンパク質、類似体、およびこれらのフラグメントが挙げられることが意図される
。いくつかの実施形態では、この用語にはまた、抗体および抗イディオタイプ抗体が含ま
れる。こうしたポリペプチドは、下に明らかにする方法を使用して単離または生成するこ
とができる。
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【００７３】
　これらのタンパク質およびポリペプチドは、精製、化学合成、および組み換え的方法を
含めた、当業者に知られているいくつかのプロセスによって入手可能である。ポリペプチ
ドは、抗体を用いる免疫沈降などの方法、ならびにゲル濾過、イオン交換、逆相、および
親和性クロマトグラフィーなどの標準の技術によって、宿主細胞系などの調製物から単離
することができる。こうした方法論については、例えば、Ｄｅｕｔｓｃｈｅｒら（１９９
９）「Ｇｕｉｄｅ　Ｔｏ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ：Ｍｅｔｈｏｄｓ
　Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ」（Ｖｏｌ．１８２、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ）を
参照のこと。したがって、本発明はまた、これらのポリペプチドを得るためのプロセス、
ならびにこうしたプロセスによって入手可能であるおよび得られる生成物も提供する。
【００７４】
　これらのポリペプチドはまた、Ｐｅｒｋｉｎ／Ｅｌｍｅｒ／Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓ
ｙｓｔｅｍｓ社（Ｍｏｄｅｌ　４３０Ａまたは４３ｌＡ）（Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，Ｃ
Ａ，ＵＳＡ）によって製造されたものなどの、市販品として入手できる自動ペプチド合成
機を使用する化学合成によって得ることができる。合成されたポリペプチドは、沈殿させ
る、および例えば高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）によってさらに精製すること
ができる。したがって、本発明はまた、タンパク質の配列および試薬（アミノ酸および酵
素など）を提供し、適切な配向および直線配列でこれらのアミノ酸を結合することによっ
て、本発明のタンパク質を化学的に合成するためのプロセスも提供する。
【００７５】
　あるいは、これらのタンパク質およびポリペプチドは、本明細書に記述した宿主細胞お
よびベクターシステムを使用して、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら（１９８９）上記、に記
載されている通りの、周知の組み換え的方法によって得ることができる。
【００７６】
　本発明のポリペプチドはまた、様々な固相担体（インプラント、ステント、ペースト、
ゲル、歯科用インプラント、もしくは医療用インプラントなど）、または液相担体（ビー
ズ、滅菌したまたは水性の溶液、薬学的に受容可能な担体、懸濁液、または乳濁液など）
と組み合わせることができる。非水性溶媒の例としては、プロピルエチレングリコール、
ポリエチレングリコール、および植物油が挙げられる。抗体を調製するまたはｉｎ　ｖｉ
ｖｏでの免疫応答を誘発するために使用する場合、担体はまた、特異的な免疫応答を非特
異的に増強するのに有用であるアジュバントも含むことができる。当業者は、アジュバン
トが必要とされるかどうかを容易に決定し、１つを選択することができる。例示目的に過
ぎないが、適切なアジュバントとしては、フロイントの完全なおよび不完全な金属塩およ
びポリヌクレオチドが挙げられ、これらに限定されない。他の適切なアジュバントとして
は、モノホスホリルリピドＡ（ＭＰＬ）、大腸菌の易熱性エンテロトキシンの突然変異型
誘導体、コレラ毒素の突然変異型誘導体、ＣＰＧオリゴヌクレオチド、およびスクアレン
から得られるアジュバントが挙げられる。
【００７７】
　治療方法
　本開示の一実施形態は、ＤＮＡＢＩＩポリペプチドまたはタンパク質と微生物ＤＮＡと
の結合を阻害する、競合する、または低減するための方法であって、ＤＮＡＢＩＩポリペ
プチドもしくはタンパク質または微生物ＤＮＡを、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペ
プチドと接触させ、それによって、ＤＮＡＢＩＩタンパク質またはポリペプチドと微生物
ＤＮＡとの結合を阻害する、競合する、または低減する工程を含む方法を提供する。
【００７８】
　１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを有するポリペプチドは、当分野で知られて
おり、また、上でさらに説明している。１つのこうした例は、真核生物由来のＨＭＧＢ１
、すなわち非特異的なＤＮＡ結合タンパク質である。ＨＭＧＢ１は、アポトーシスではな
くネクローシス中に細胞から放出され、また、エンドトキシンおよび炎症誘発性サイトカ
インで刺激されたマクロファージによって放出されることが知られていた。放出されたＨ
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ＭＧＢ１は、好中球を集め、炎症を促すためのサイトカインとして作用する。ＨＭＧＢ１
はまた、樹状細胞を活性化し、その機能的成熟およびリンパ節ケモカインに対する応答を
促す。
【００７９】
　ＨＭＧＢ１は、ＤＮＡの副溝において結合するが、ＤＮＡＢＩＩファミリータンパク質
と相同ではない。しかし、実施例２に示したデータは、ＨＭＧＢ１が、湾曲ＤＮＡ構造に
対する高い親和性を有し、かつＤＮＡＢＩＩと機能的に類似していることを示す。
【００８０】
　本開示の別の実施形態は、微生物バイオフィルムを阻害する、予防する、または破壊す
るための方法であって、該バイオフィルムを、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチ
ドと接触させ、それによって、微生物バイオフィルムを阻害する、予防する、または破壊
する工程を含む方法を提供する。いくつかの実施態様では、接触は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏま
たはｉｎ　ｖｉｖｏである。
【００８１】
　本開示のさらに別の実施形態は、被験体においてバイオフィルムを阻害する、予防する
、または破壊する方法であって、ＨＭＧボックスドメインを含む有効量のポリペプチドを
被験体に投与し、それによって、微生物バイオフィルムを阻害する、予防する、または破
壊する工程を含む方法を提供する。
【００８２】
　提供されるのはまた、別の実施形態では、被験体においてバイオフィルムを生じる微生
物感染を阻害する、予防する、または処置するための方法であって、ＨＭＧボックスドメ
インを含む有効量のポリペプチドを被験体に投与し、それによって、被験体においてバイ
オフィルムを生じる微生物感染を阻害する、予防する、または処置する工程を含む方法で
ある。
【００８３】
　上の実施形態のいずれかの一実施態様では、ＨＭＧボックスドメインを含む、または本
質的にＨＭＧボックスドメインからなる、またはＨＭＧボックスドメインからなるポリペ
プチドはまた、以下のうちの１つまたは複数を含む、または本質的に以下のうちの１つま
たは複数からなる、または以下のうちの１つまたは複数からなる：
（ａ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、または本質的に１つまたは複数
のＨＭＧボックスドメインからなる、または１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインか
らなる単離されたまたは組み換え型のタンパク質ＨＭＧＢ１またはそのフラグメント；
（ｂ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、または本質的に１つまたは複数
のＨＭＧボックスドメインからなる、または１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインか
らなる単離されたまたは組み換え型のタンパク質ＨＭＧＢ２またはそのフラグメント；
（ｃ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、または本質的に１つまたは複数
のＨＭＧボックスドメインからなる、または１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインか
らなる単離されたまたは組み換え型のタンパク質ＨＭＧＢ３またはそのフラグメント；
（ｄ）１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインを含む、または本質的に１つまたは複数
のＨＭＧボックスドメインからなる、または１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインか
らなる単離されたまたは組み換え型のタンパク質ＨＭＧＢ４またはそのフラグメント；ま
たは
（ｅ）（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、または（ｄ）のいずれかと少なくとも約７０％、または
少なくとも約７５％、または少なくとも約８０％、または少なくとも約８５％、または少
なくとも約９０％、または少なくとも約９５％、または少なくとも約９８％、または少な
くとも約９９％同一であるポリペプチド。
【００８４】
　別の実施態様では、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドは、１つまたは複数の
ＨＭＧボックスドメインを含む、または本質的に１つまたは複数のＨＭＧボックスドメイ
ンからなる、または１つまたは複数のＨＭＧボックスドメインからなる、単離されたまた
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は組み換え型のタンパク質ＨＭＧＢ１、ＨＭＧＢ１と少なくとも約７０％、または少なく
とも約７５％、または少なくとも約８０％、または少なくとも約８５％、または少なくと
も約９０％、または少なくとも約９５％、または少なくとも約９８％、または少なくとも
約９９％同一であるポリペプチド、またはそれらのフラグメントを含む、または本質的に
これらからなる、またはこれらからなる。
【００８５】
　いくつかの実施態様では、ＨＭＧボックスドメインを含むポリペプチドは、上に列挙し
たあらゆるポリペプチドに対する生物学的等価物を含む、または本質的に該生物学的等価
物からなる、または該生物学的等価物からなる。
【００８６】
　いくつかの実施態様では、単離されたまたは組み換え型のタンパク質は、哺乳動物タン
パク質である。特定の実施態様では、哺乳動物タンパク質は、ヒトタンパク質である。
【００８７】
　上の方法のいずれかは、有効量の１種または複数の抗菌物質、抗原性ペプチド、または
アジュバントを被験体に投与することをさらに含むことができる、または本質的にこれら
を投与することからなり得る、またはこれらを投与することからなり得る。被験体は、一
実施態様では、非ヒト動物またはヒト患者である。
【００８８】
　ポリペプチドは、局所的に、経皮的に、舌下に、直腸に、膣に、眼に、皮下に、筋肉内
に、腹腔内に、尿道に、鼻腔内に、吸入によって、または経口的に、を含む方法によって
投与される。
【００８９】
　いくつかの実施態様では、被験体は、小児科の患者であり、ポリペプチドは、小児科の
患者用の処方物で投与される。
【００９０】
　上の実施形態のいずれかでは、バイオフィルムは、表１に特定される微生物由来の微生
物ＤＮＡを含む可能性がある。
【００９１】
　一実施形態では、ポリペプチドは、微生物感染に対して局所的に投与される。
【００９２】
　一実施形態では、本開示は、免疫応答の誘発または提供を必要とする被験体において免
疫応答を誘発するまたは提供するための方法であって、ＨＭＧボックスドメインを含む有
効量のポリペプチドを被験体に投与することを含む、または本質的にこれらを投与するこ
とからなる、またはこれらを投与することからなる方法を提供する。別の実施形態では、
投与は、免疫応答が所望される場所に限局的なものである。ＨＭＧボックスドメインを含
むポリペプチドの例は、上に記述している。
【００９３】
　単離されたまたは組み換え型のタンパク質は、哺乳動物タンパク質、または特定の実施
態様ではヒトタンパク質であり得る。被験体は、いくつかの実施態様では、非ヒト動物ま
たはヒト患者である。
【００９４】
　本発明の薬剤および組成物は、他の抗菌剤および／または表面抗原と同時にまたは連続
して投与することができる。ある特定の実施態様では、投与は、感染の部位に対して局所
的である。投与の他の非限定的な例としては、経皮的に、舌下に、直腸に、膣に、眼に、
皮下に、筋肉内に、腹腔内に、鼻腔内に、吸入によって、または経口的に、を含む、１つ
または複数の方法によるものが挙げられる。
【００９５】
　提供されるのはまた、一実施形態では、バイオフィルムを破壊すること、またはバイオ
フィルムを生じる微生物感染を阻害する、予防する、または処置することにおける医薬品
の製造のための、ＨＭＧボックスドメインを含む、または本質的にＨＭＧボックスドメイ
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ンからなる、またはＨＭＧボックスドメインからなる、上に記述したポリペプチドのいず
れかの使用である。
【００９６】
　これらの方法のいくつかについては、接触は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏ
で実施することができる。接触がｉｎ　ｖｉｔｒｏである場合、該方法は、動物または臨
床研究の前に本発明の薬剤の有効性を決定するための手段を提供し、また、本発明の薬剤
が追加の抗菌物質とともに相乗的に働くかどうかを決定するために使用することができる
。動物モデルにおいてｉｎ　ｖｉｖｏで実施される場合、該方法は、ヒト患者における研
究の前に本発明の薬剤の有効性を決定するための手段を提供し、また、本発明の薬剤が追
加の抗菌物質とともに相乗的に働くかどうかを決定するために使用することができる
　本発明によって処置することができる微生物感染および疾患としては、表１に特定され
る微生物、例えば、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａｇａｌａｃｔｉａｅ、Ｎｅｉｓｓｅ
ｒｉａ　ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓ、Ｔｒｅｐｏｎｅｍｅｓ，ｄｅｎｔｉｃｏｌａ，ｐａ
ｌｌｉｄｕｍ、Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ　ｃｅｐａｃｉａ、またはＢｕｒｋｈｏｌｄｅ
ｒｉａ　ｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉによる感染が挙げられる。一実施態様では、微生物感
染は、Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ（分類不能型）、Ｍｏｒａｘｅｌ
ｌａ　ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ、
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｙｏｇｅｎｅｓ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇ
ｉｎｏｓａ、Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓのうちの１つまた
は複数である。これらの微生物感染は、上気道、中気道、または下気道（耳炎、副鼻腔炎
、または気管支炎）、そして慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）の増悪、慢性の咳、嚢胞性線
維症（ＣＦ）の合併症および／または主因、および院外感染性肺炎（ＣＡＰ）にも存在す
る可能性がある。
【００９７】
　感染症はまた、口腔内に生じ（齲蝕、歯周病）、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｍｕｔ
ａｎｓ、Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ　ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ、Ａｇｇｒｅｇａｔｉｂａ
ｃｔｅｒ　ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｔｅｍｃｏｍｉｔａｎｓによって引き起こされる可能性
がある。感染症はまた、皮膚に限局され（膿瘍、「ブドウ球菌」感染、膿痂疹、火傷の二
次感染、ライム病）、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ、Ｓｔａｐｈｙｌｏ
ｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓ
ａ、およびＢｏｒｒｅｌｉａ　ｂｕｒｄｏｒｆｅｒｉによって引き起こされる可能性があ
る。尿路の感染症（ＵＴＩ）も、処置することができ、これは一般的に、大腸菌によって
引き起こされる。消化管の感染症（ＧＩ）（下痢、コレラ、胆石、胃潰瘍）は一般的に、
Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ　ｓｅｒｏｖａｒ、Ｖｉｂｒｉｏ　ｃｈｏｌｅ
ｒａｅ、およびＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉによって引き起こされる。生殖
器官の感染症は一般的に、Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅによって引き起
こされる。膀胱のまたは留置器具の感染症は、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌ
ｉｓによって引き起こされる可能性がある。一般的に様々な細菌によって引き起こされる
、埋め込み型の人工器具（人工股関節または人工膝置換体または歯科用インプラントなど
）あるいはポンプまたはモニタリングシステなどの医療器具に伴われる感染症は、本発明
の方法によって処置することができる。これらの器具は、本明細書に記述する通りの薬剤
でコーティングまたは該薬剤を結合させることができる。
【００９８】
　Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａｇａｌａｃｔｉａｅによって引き起こされる感染症は
、新生児における細菌性敗血症の主な原因である。こうした感染症も、本発明の方法によ
って処置することができる。同様に、髄膜炎を引き起こす可能性があるＮｅｉｓｓｅｒｉ
ａ　ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓによって引き起こされる感染症も、処置することができる
。
【００９９】
　したがって、本発明の方法に適用可能な投与経路としては、鼻腔内、筋肉内、気管内、
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皮下、皮内、局所適用、静脈内、直腸内、経鼻、経口、および他の経腸および非経口投与
経路が挙げられる。投与経路は、所望される場合、組み合わせることもできるし、薬剤お
よび／または所望の効果に応じて調節することもできる。活性な薬剤は、単回投与または
複数回投与で投与することができる。送達に適したこれらの方法および経路の実施形態と
しては、全身的または局所的経路が挙げられる。一般に、本発明の方法に適した投与経路
としては、経腸、非経口、または吸入経路が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１００】
　吸入投与以外の非経口投与経路としては、局所、経皮、皮下、筋肉内、眼窩内、関節内
、脊髄内、胸骨内、および静脈内経路、すなわち、消化管を通すのではないあらゆる投与
経路が挙げられるが、これらに限定されない。非経口投与は、阻害剤の全身的または局所
的送達をもたらすために実施することができる。全身的送達が所望される場合、投与は一
般的に、医薬調製物の侵襲的または全身吸収型の局所または粘膜投与を伴う。
【０１０１】
　本発明の化合物はまた、経腸投与によって被験体に送達することができる。投与の経腸
経路としては、経口および直腸内（例えば坐剤を使用する）送達が挙げられるが、これら
に限定されない。
【０１０２】
　皮膚または粘膜を介する活性剤の投与の方法としては、適切な医薬調製物の局所適用、
経皮膚（ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓ）伝達、経皮伝達、注射、および表皮投与が挙げ
られるが、これらに限定されない。経皮伝達については、吸収プロモーターまたはイオン
導入法が、適切な方法である。イオン導入的伝達は、無傷の皮膚を通して、電気パルスに
よって生成物を数日またはそれ以上の期間、持続的に送達する、市販品として入手できる
「パッチ」を使用して行うことができる。
【０１０３】
　本発明の方法の種々の実施形態では、活性剤は、継続的に毎日、少なくとも１日１回（
ＱＤ）、および種々の実施形態では１日に２回（ＢＩＤ）、３回（ＴＩＤ）、または４回
、経口的に投与されることとなる。一般的に、治療的に有効な１日量は、少なくとも約１
ｍｇ、または少なくとも約１０ｍｇ、または少なくとも約１００ｍｇ、または約２００～
約５００ｍｇ、および化合物によっては時折、最高で約１ｇから約２．５ｇもの量となる
。
【０１０４】
　投薬は、カプセル、錠剤、経口用懸濁剤、筋肉内注射のための懸濁剤、静脈内注入のた
めの懸濁剤、局所適用のためのゲルまたはクリーム、または関節内注射のための懸濁剤を
使用して、本発明の方法に従って行うことができる。
【０１０５】
　本発明に記述する組成物の投薬量、毒性、および治療有効性は、例えばＬＤ５０（集団
の５０％に対して致死的な用量）およびＥＤ５０（集団の５０％において治療的に有効な
用量）を決定するための、細胞培養または実験動物における標準の医薬手順によって決定
することができる。毒性と治療的効果の間の用量比は、治療指数であり、これは、ＬＤ５
０／ＥＤ５０比として表すことができる。高い治療指数を示す組成物が好ましい。毒性の
副作用を示す化合物も使用することができるが、感染していない細胞へのダメージの可能
性を最小限にし、それによって副作用を減らすために、こうした化合物を罹患組織の部位
にターゲティングする送達システムを設計するように注意を払うべきである。
【０１０６】
　細胞培養アッセイおよび動物研究から得られたデータを、ヒトにおける使用のための投
薬量の範囲を求めるのに使用することができる。こうした化合物の投薬量は、毒性をほと
んどまたはまったく伴わない、ＥＤ５０を含めた血中濃度の範囲内にあることが好ましい
。投薬量は、用いられる剤形および利用される投与経路に応じた範囲内で変動し得る。該
方法に使用される任意の化合物については、治療的に有効な用量は、細胞培養アッセイか
ら最初に推定することができる。用量は、細胞培養において決定される通りのＩＣ５０（
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すなわち、症状の最大の半分の阻害を実現する、試験化合物の濃度）を含めた循環血漿濃
度範囲を得るための動物モデルにおいて求めることができる。こうした情報は、ヒトにお
ける有用な用量をより正確に決定するために使用することができる。血漿中の濃度は、例
えば、高速液体クロマトグラフィーによって測定することができる。
【０１０７】
　いくつかの実施形態では、治療的または予防的効果を実現するのに十分な組成物の有効
量は、投与あたり体重１キログラムあたり約０．０００００１ｍｇから投与あたり体重１
キログラムあたり約１０，０００ｍｇの範囲である。適切には、投薬量範囲は、投与あた
り体重１キログラムあたり約０．０００１ｍｇから投与あたり体重１キログラムあたり約
１００ｍｇである。投与は、初回投与とそれに続く１回または複数回の「追加免疫」投与
として提供することができる。追加免疫投与は、初回投与の、１日、２日、３日、１週間
、２週間、３週間、１か月、２か月、３か月、６か月、もしくは１２か月後に提供するこ
とができる。いくつかの実施形態では、追加免疫投与は、投与前の被験体の応答の評価後
に投与することができる。
【０１０８】
　当業者は、限定はされないが、疾患または障害の重症度、以前の処置、全身健康状態、
および／または被験体の年齢、ならびに存在する他の疾患を含めたある種の要因が、被験
体を効率的に処置するのに必要とされる投薬量およびタイミングに影響を与える可能性が
あることを理解するであろう。さらに、本明細書に記述する治療的に有効な量の治療用組
成物を用いる、被験体の処置は、単回処置または一連の処置を含むことができる。
【０１０９】
　併用療法
　本発明の組成物および関連する方法は、他の治療法の適用と組み合わせて使用すること
ができる。こうした治療法としては、ＤＮアーゼ酵素、抗生物質、抗菌物質、または他の
抗体の投与が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１０】
　いくつかの実施形態では、該方法および組成物としては、本開示の組成物と相乗的に作
用するデオキシリボヌクレアーゼ（ＤＮアーゼ）酵素、例えばＤＮアーゼが挙げられる。
ＤＮアーゼは、ＤＮＡ骨格中のホスホジエステル結合の切断を触媒するあらゆる酵素であ
る。ＤＮＡの十字型構造だけでなく、様々な２次構造を標的にすることが知られているＤ
Ｎアーゼ酵素の３つの非限定的な例としては、ＤＮアーゼＩ、Ｔ４　ＥｎｄｏＶＩＩ、お
よびＴ７　Ｅｎｄｏ　Ｉが挙げられる。ある種の実施形態では、ＤＮアーゼと組み合わせ
た場合、バイオフィルムを不安定化するために必要とされる抗ＤＮＡＢＩＩ抗体の有効量
は減少する。ｉｎ　ｖｉｔｒｏで投与される場合、ＤＮアーゼは、アッセイに、またはこ
の酵素を安定化することが知られている適切な緩衝液中に直接添加することができる。Ｄ
Ｎアーゼの有効な単位用量およびアッセイ条件は、変動する可能性があり、当分野で知ら
れた手順に従って最適化することができる。
【０１１１】
　他の実施形態では、該方法および組成物は、抗生物質および／または抗菌物質と組み合
わせることができる。抗菌物質は、細菌、真菌、または原生動物などの微生物の増殖を死
滅させるまたは阻害する物質である。バイオフィルムは一般に、抗生物質の作用に対して
耐性があるが、本明細書に記述する組成物および方法は、感染症を処置するための従来の
治療方法に対する、バイオフィルムを伴う感染症の感受性を高めるために使用することが
できる。他の実施形態では、本明細書に記述する方法および組成物と組み合わせた抗生物
質または抗菌物質の使用によって、抗菌物質および／またはバイオフィルム減少剤の有効
量を減らすことが可能になる。本発明の方法と併用するのに有用な抗菌物質および抗生物
質のいくつかの非限定的な例としては、アモキシシリン、アモキシシリン‐クラブラン酸
、セフジニル、アジスロマイシン、およびスルファメトキサゾール－トリメトプリムが挙
げられる。バイオフィルム減少剤と組み合わせた抗菌物質および／または抗生物質の治療
的に有効な用量は、従来の方法によって容易に決定することができる。いくつかの実施形
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態では、バイオフィルム減少剤と組み合わせた抗菌剤の用量は、他の細菌感染症、例えば
、感染症の病因にバイオフィルムが含まれないような細菌感染症において有効であること
が示されている平均有効用量である。他の実施形態では、用量は、平均有効用量の０．１
、０．１５、０．２、０．２５、０．３０、０．３５、０．４０、０．４５、０．５０、
０．５５、０．６０、０．６５、０．７０、０．７５、０．８、０．８５、０．９、０．
９５、１．１、１．２、１．３、１．４、１．５、１．６、１．７、１．８、１．９、２
．０、２．５、３．０、または５倍である。抗生物質または抗菌物質は、抗ＤＮＡＢＩＩ
抗体の添加の前に、添加と同時に、または添加の後に加えることができる。
【０１１２】
　他の実施形態では、該方法および組成物は、細菌感染症を処置する抗体と組み合わせる
ことができる。本明細書に記述する方法および組成物と組み合わせるのに有用な抗体の一
例は、非関連（ｕｎｒｅｌａｔｅｄ）外膜タンパク質（例えばＯＭＰ　Ｐ５）に対して作
られる抗体である。この抗体を単独で用いる処置は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでバイオフィルム
を減量しない。この抗体とバイオフィルム減少剤との併用療法は、同じ濃度で単独で使用
されるいずれかの試薬によって実現されるであろうよりも大きな効果をもたらす。バイオ
フィルム減少剤またはバイオフィルムを減少させる方法と組み合わせた場合に相乗効果を
生じることができる他の抗体としては、抗ｒｓＰｉｌＡ、抗ＯＭＰ２６、抗ＯＭＰ　Ｐ２
、および抗全ＯＭＰ調製物が挙げられる。
【０１１３】
　本明細書に記述する組成物および方法は、バイオフィルムを伴わない細菌感染症を処置
するのに有効であるが、バイオフィルムを伴う細菌感染症を処置するのには有効ではない
ような通常の治療様式に対する、バイオフィルムを伴う細菌感染症の感受性を高めるため
に使用することができる。他の実施形態では、本明細書に記述する組成物および方法は、
バイオフィルムを伴う細菌感染症を処置するのに有効であるが、こうした追加の治療法お
よびバイオフィルム減少剤または方法の組み合わせによって、相乗効果がもたらされ、そ
の結果、バイオフィルム減少剤または追加の治療薬の有効な用量を減らすことができるよ
うな治療様式と組み合わせて使用することができる。他の場合では、こうした追加の治療
法およびバイオフィルム減少剤または方法の組み合わせによって、相乗効果がもたらされ
、その結果、処置が増進する。処置の増進は、感染症の処置に必要とされる時間が短くな
ることによって証明することができる。
【０１１４】
　バイオフィルムを減少させるために使用される方法または組成物の前、同時、または後
に、追加の治療的処置を追加することができ、これは、同じ製剤内に含有することもでき
るし、別の製剤としてもよい。
【０１１５】
　キット
　本明細書に記述した通りのｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏ方法を実施するのに
必要な薬剤および指示書を含有するキットも主張する。したがって、本発明は、本発明の
生物学的薬剤と、本発明の方法を実施する（組織を採集すること、および／または選別を
実施すること、および／または結果を分析すること、および／または本明細書で定義され
る通りの有効量の生物学的薬剤の投与など）ための指示書とを含むことができる、こうし
た方法を実施するためのキットを提供する。これらは、単独で、または他の適切な抗菌剤
と組み合わせて使用することができる。
【０１１６】
　一実施形態では、本開示は、バイオフィルムを破壊する、またはバイオフィルムを生じ
る微生物感染を阻害する、予防する、または処置するのに使用するためのＨＭＧボックス
ドメインを含むポリペプチドと指示書とを含むキットを提供する。ＨＭＧボックスドメイ
ンを含むポリペプチドの例は、上に記述している。一実施形態では、このキットは、１種
または複数のアジュバント、抗原性ペプチド、または抗菌物質をさらに含む。さらに別の
実施形態では、このキットは、液体担体、薬学的に受容可能な担体、固相担体、薬学的に
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受容可能な担体、インプラント、ステント、ペースト、ゲル、歯科用インプラント、また
は医療用インプラントの群から選択される担体をさらに含む。
【０１１７】
　以下の実施例は、本発明を例示するが、限定はしないものとする。
【実施例】
【０１１８】
　実施例１．ＨＭＧＢ１抗体の調製
　ウェスタンブロットのための方法および材料
　１．ＳＤＳ－Ｐａｇｅゲル（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　ｍｉｎｉ　ＰＲＯＴＥＡＮ（商標）ＴＧ
Ｘゲル　カタログ番号４５６－１０９３）上で、１μｇ／ウェルの次の精製タンパク質を
泳動させた：ＩＨＦ、ＨＵ、ＴＢＰ、およびＨＭＧ１。
【０１１９】
　２．各ウェルに合計２０μｌを装填し；１２５Ｖで泳動させた。
【０１２０】
　３．４℃で１００Ｖで１時間、ニトロセルロースに転写した。
【０１２１】
　４．ニトロセルロースを、ロッキングプラットフォーム上で１時間、２％　ＢＳＡ（Ｔ
ＴＢＳ中）でブロッキングした。
【０１２２】
　５．１％　ＢＳＡ－ＴＴＢＳ中で、ロッキングプラットフォーム上で１時間、１次抗体
と共にインキュベートした。
使用される１次抗体および希釈
－ウサギ未処理血清（１：５０００）
－ウサギ抗ＩＨＦ（１：１０，０００）
－ウサギ抗ＴＢＰ（１：１０，０００）
　６．ＴＴＢＳで３回洗浄した；それぞれ５分の洗浄。
【０１２３】
　７．１％　ＢＳＡ－ＴＴＢＳ中で、ロッキングプラットフォーム上で１時間、２次抗体
と共にインキュベートした。２次抗体：ヤギ抗ウサギＩｇＧ－ＨＲＰ（１：１０，０００
）。
【０１２４】
　８．１洗浄につき５分間、ＴＴＢＳで３回洗浄した。ＣＮ／ＤＡＢで展開した。
【０１２５】
　図１に示す通り、これらの抗体は、対応するタンパク質に対して特異的である。図２は
、ヤギ抗ヒトＨＭＧＢ１抗体が、ヒトＨＭＧＢ１タンパク質に対して特異的であり、また
、その結合は、用量依存的であることをさらに示す。
【０１２６】
　したがって、これらの抗体は、ＨＭＧＢ１と微生物バイオフィルム内のＤＮＡ骨格との
結合を試験するのに適している。後続の実験は、ＨＭＧＢ１タンパク質が、微生物バイオ
フィルム内のＤＮＡ骨格と結合し、バイオフィルムの破壊および除去をもたらす、宿主由
来の免疫応答を可能にすることを示す。
【０１２７】
　実施例２
　ＨＭＧＢ１は、バイオフィルムＤＮＡとの結合に関してＨＵおよびＩＨＦと競合する。
【０１２８】
　この実施例は、ＨＭＧＢ１が、湾曲ＤＮＡ構造に対する高い親和性を有し、バイオフィ
ルム内のＤＮＡとの結合に関してＨＵおよびＩＨＦと競合し、バイオフィルム増殖を低減
させることを実証する。
【０１２９】
　バイオフィルムに対するＨＭＧＢ１の効果を試験するために、Ｎｏｎｔｙｐａｂｌｅ　
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Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ（ＮＴＨＩ）によって産生されたバイオ
フィルムを、ＨＭＧＢ１を含有する未処理血清単独で、または抗ＨＭＧＢ１抗体を含有す
る血清で処理した。図３に示す通り、抗体によるＨＭＧＢ１の減少によって、バイオフィ
ルム増殖が増進し、より薄いバイオフィルム（左下）に比べて、より厚いバイオフィルム
（右下）として示された。したがって、バイオフィルムＤＮＡ上のＨＵおよびＩＨＦ結合
部位に対するＨＭＧＢ１からの競合が少ないと、バイオフィルムは、強固になる。
【０１３０】
　図４は、ＨＭＧＢ１タンパク質が、哺乳動物の未処理血清中に存在し、ヒト、ウサギ、
およびヤギから得られるＨＭＧＢ１タンパク質が、すべて、調製されたヤギ抗ヒトＨＭＧ
Ｂ１抗体によって認識できることを裏付ける。各血清サンプル中のＨＭＧＢ１の推定濃度
は、それぞれ、８０μｇの総タンパク質あたり、約０．８μｇ、０．８μｇ、および２．
８μｇであった。
【０１３１】
　ＨＭＧＢ１が、バイオフィルム形成を用量依存的に阻害することが、さらに発見された
。例えば、４０時間で２２．５μｍの厚さまで増殖した滅菌培地ｓＢＨＩ（２ｍｇヘム／
ｍＬと２ｍｇ　ｂ－ＮＡＤ／ｍＬを含むＢＨＩ）中のＮＴＨＩと比較して、２４時間での
０．０７５μｇ／ｍｌ、０．７５μｇ／ｍｌ、および７．５μｇ／ｍｌ　ＨＭＧＢ１処置
は、それぞれ２１．５μｍ、２０．０μｍ、および１６．５μｍまで、バイオフィルム厚
を減少させた（図５）。これは、ＨＭＧＢ１が、ＨＵおよびＩＨＦと同じ結合標的に対し
て競合することを示す。
【０１３２】
　ＨＭＧＢ１とＩＨＦとの間の競合的結合は、二重標識によってさらに裏付けられた。図
６に示す通り、ＨＭＧＢ１とＩＨＦは、ヒト気管支肺胞洗浄液（ＢＡＬ）を埋め込んだＯ
ＣＴ（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社から市販品として入手できるＯｐｔｉｍａ
ｌ　Ｃｕｔｔｉｎｇ　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ培地、カタログ番号１４－３７３－６５）
において共局在している。ＨＭＧＢ１の所在は、Ａｌｅｘａｆｌｕｏｒ　４８８が結合さ
れた抗体を用いて検出し（図６Ａ）；ＩＨＦの所在は、Ａｌｅｘａｆｌｕｏｒ　５９４が
結合された抗体を用いて検出し（図６Ｂ）；図６Ｃ、すなわち図６Ａと６Ｂとを組み合わ
せた画像は、共局在を示す。
【０１３３】
　同様に、中年（ｍｉｄｄｌｅ　ｙｅａｒ）のチンチラにおいて形成されたＮＴＨＩバイ
オフィルム上での、ｉｎ　ｖｉｖｏでの、バイオフィルム上でのＨＭＧＢ１とＩＨＦとの
共局在も観察された（図７）。バイオマスを埋め込んだＯＣＴの連続部分を、ヤギ抗ＨＭ
ＧＢ１（１：２５希釈）とウサギ抗ＩＨＦ（１：２００希釈）を使用して、ＨＭＧＢ１と
ＩＨＦについて同時標識した。標識は、ロバ抗ヤギＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ　４８８とロバ
抗ウサギＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ　５９４を使用して検出した。ｄｓＤＮＡを、ＤＡＰＩで
染色し、白色に疑似カラー処理した。図７のすべての画像において、バイオフィルムＤＮ
Ａ上でのＨＭＧＢ１とＩＨＦとの共局在が観察された。
【０１３４】
　図８のさらなる拡大画像は、ＨＭＧＢ１が、ｄｓＤＮＡ鎖の長さに沿って一定間隔で存
在し、かつジャンクションではＩＨＦに近接していたことを示す。さらに、スライドの同
じ部分の異なるｚ平面画像（図９）は、ＨＭＧＢ１とＩＨＦが、ｄｓＤＮＡの鎖のジャン
クションで両方とも検出され、これらが近接していることを示す。
【０１３５】
　しかし、ＩＨＦとは異なり、合成のＤＮＡ　Ｈｏｌｌｉｄａｙジャンクションに結合さ
れたＨＭＧＢ１の電気泳動移動度（ｅｌｅｃｔｒｏｍｏｂｉｌｉｔｙ）シフトアッセイは
、ＨＭＧＢ１が、温度を上昇させるとＨｏｌｌｉｄａｙジャンクション構造の完全性を安
定化できないことを示す。（図１０）。
【０１３６】
　したがって、この実施例のデータは、ＨＭＧＢ１が、バイオフィルムＤＮＡ上の同じ標
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的への結合について、ＩＨＦおよびＨＵと競合することを示す。したがって、ＨＭＧＢ１
によって例示される通り、ＨＭＧボックスドメインを含有するタンパク質は、バイオフィ
ルムの形成および増殖を阻害することにおいて有用であり、したがって、バイオフィルム
を特徴とする疾患および状態を処置することにおいて有用である。
【０１３７】
　実施例３
　この実施例は、中耳感染の処置のための動物モデルを説明する。中耳感染（または中耳
炎、ＯＭ）は、世界中に非常に蔓延している疾患であり、全世界で１年に５０００万～３
億３０００万人の子供達が悩まされている。ＯＭの社会経済的負担も大きく、損害額は、
米国だけで年間５０～６０億ドルと推定される。ＯＭの主な細菌性病原体の３種すべてが
、ｉｎ　ｖｉｔｒｏとｉｎ　ｖｉｖｏの両方で、バイオフィルムを形成することが知られ
ており、最近、臨床医は、ＯＭの慢性化および再発が、少なくともある程度、中耳腔内の
細菌性バイオフィルムの形成によることを認識するようになってきた。ＯＭのあるチンチ
ラモデルでは、若いチンチラに、最初にウイルスによる「風邪」を引かせ、１週間後に生
菌を鼻腔内に接種した。「私の子供が風邪をひき、１週間後に耳の感染症にかかった」と
いうようなヒトの状態と同様に、チンチラも、接種の約１週間後に、ウイルス性上気道感
染症に罹りながら、細菌性ＯＭを発症するであろう。細菌は、一旦、（耳管の上昇、また
はそれに続く中耳洞への直接的攻撃を介して）中耳に到達すると、強固なバイオフィルム
を形成することとなる。したがって、本出願人等は、存在するバイオフィルムの迅速な消
散をもたらす、本明細書に記述する通りの組成物および方法の予防的有効性を実証するた
めに、チンチラモデルを考え、実際に既に使用している。このモデルはまた、抗ＤＮＡＢ
ＩＩ抗体の受動送達を介する、またはＩＨＦまたは他のＤＮＡＢＩＩファミリーメンバー
に結合することが知られている小分子もしくは他の薬剤の送達を介する、治療的手法に有
用である。
【０１３８】
　実施例４
　いくつかの口内細菌（例えば、Ａｇｇｒｅｇａｔｉｂａｃｔｅｒ　ａｃｔｉｎｏｍｙｃ
ｅｔｅｍｃｏｍｉｔａｎｓ、Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ　ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ）は、
歯槽骨および歯肉を破壊する、歯周病およびインプラント周囲炎などの炎症性疾患の病原
に関係している。これらの細菌の病原性の調査は、有効な動物モデルがないことによって
阻まれてきた。特定の細菌の病原性を調査することの課題の一つは、外来性細菌が動物の
口腔内に導入される場合にバイオフィルムを定着させる難しさである。歯周病の動物モデ
ルは開発されているが、培養可能な細菌は、植え付けた動物の口腔から、めったに回収さ
れない。特定の細菌の病原性を判定することができる有効な動物モデルを開発することは
、それらの細菌の発病機構を解明する大いなる助けとなるであろう。
【０１３９】
　機械加工されたチタン製歯科用インプラントの表面（１．２×４．５ｍｍ）は、ＡｌＯ
３（１００μｍ）を用いるグリットブラストとＨＣｌエッチング（ｐＨ７．８　８０℃で
２０分間）によって改変することができる。機械加工されかつ表面微細処理したインプラ
ントを、Ａｇｇｒｅｇａｔｉｂａｃｔｅｒ　ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｔｅｍｃｏｍｉｔａｎ
ｓ（Ａａ）のＤ７Ｓ臨床株を植え付けたＴＳＢ培地中で、３７℃で１～３日間インキュベ
ートすることができる。このインプラント上の細菌性バイオフィルムを、ＬＩＶＥ／ＤＥ
ＡＤ（登録商標）ＢａｃＬｉｇｈｔ（商標）での染色後に、ＳＥＭによって、また共焦点
レーザー走査型顕微鏡によって、分析することができる。Ａａバイオフィルムが定着した
および定着していないインプラントを、雌ラットの歯槽骨に、上顎の小臼歯部分と切歯部
分の間に経粘膜的に埋め込む。ｉｎ　ｖｉｖｏで埋め込まれたインプラント上のＡａバイ
オフィルムの存在を検出するために、２日後に、唾液、およびインプラントの口腔面から
細菌サンプルを収集する。Ａａは、培養によって、またＰＣＲ分析によって検出した。
【０１４０】
　実施例５
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　この実験は、ライム病を処置するための妨害剤の前臨床試験のためのマウスモデルを提
供する。Ｄｒｅｓｓｅｒら、Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ　５（１２）ｅ１０００６８０，Ｅｐｕ
ｂ　２００９　Ｄｅｃ．４を参照のこと。ライム病は、米国では最も一般的なダニ媒介疾
患である。１９９２年から２００６年までに、報告症例は２倍以上になっており、２００
８年には約２９，０００の新しい患者が確認されている。推定では、ライム病の患者の実
数は、流行地域では、報告されている数を６～１２倍上回る可能性がある。当然のことな
がら、人々は都市から郊外に移動し続け、オジロジカ（マダニ（ｔｉｃｋ　ｓｐｅｃｉｅ
ｓ　Ｉｘｏｄｅｓ）を運ぶ）も次第にこれらの地域をうろつくようになるので、これらの
流行地域は拡大している。ライム病は、微生物Ｂｏｒｒｅｌｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒ
ｉ、スピロヘータによって引き起こされる。Ｂ．ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉは、マダニが噛
むことを介して伝染し、その後、血流を通じて他の組織および器官に伝播する。
【０１４１】
　この動物モデルでは、Ｃ３Ｈ／ＨｅＮマウスに、背側の皮下に、および腹腔内注射で、
または静脈内注射で、スピロヘータを注射する。微生物負荷の評価および組織および器官
における病状の判定のために、感染の約７日後に、血液および生検材料を回収する。本発
明の方法および組成物は、生じるＢ．ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉバイオフィルム（これは、
接種の後に形成され、疾患の病因と慢性的状態との両方に寄与すると考えられている）の
減少および／または除去のための治療戦略と予防戦略の両方を進展させることが期待され
ている。
【０１４２】
　実施例６
　この実験は、嚢胞性線維症を処置するための薬剤の前臨床試験のためのブタモデルを提
供する。Ｓｔｏｌｔｚら（２０１０）Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ　Ｍ
ｅｄｉｃｉｎｅ　２（２９）：２９ｒａ３１を参照のこと。嚢胞性線維症は、ＣＦ膜コン
ダクタンス制御因子（ＣＦＴＲと呼ばれる）アニオンチャネルをコードする遺伝子の突然
変異が原因の常染色体劣性遺伝疾患である。このモデルでは、ブタは、「ＣＦＴＲ」と呼
ばれる遺伝子の欠損を保有するように特別に育種されており、またＣＦブタと呼ばれ、複
数の細菌種による下気道の感染を含めたＣＦ肺疾患という顕著な特徴を自然発生的に示す
。このブタは、１）こうしたＣＦブタをポリペプチドまたは他の免疫原で免疫化し、それ
によって、肺における細菌性バイオフィルムを根絶することとなる抗体の形成を誘発する
ために、こうした動物の肺に噴霧によって抗ＩＨＦ（または他の妨害剤）を送達して、疾
患の徴候および随伴する病状の改善を判定するために、妨害剤で免疫化することができる
。
【０１４３】
　実施例７
　本出願人等はまた、結核（ＴＢ）のための前臨床モデルも提供する。Ｏｒｄｗａｙら（
２０１０）Ａｎｔｉ．Ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　５４：１８２
０を参照のこと。微生物Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓは世界
的な伝染病の増大の原因である。現在の数字によれば、約８００万人のＴＢの新規の患者
が存在し、ＴＢが原因で年間約２７０万人が死亡することが示されている。ＨＩＶに感染
している個人の同時感染としてのこの微生物の役割に加えて（ＨＩＶに感染している約４
５００万人のうち、約１／３はＭ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓにも同時感染していると推
定される）、分離菌が非常に多剤耐性となりつつあり、ＴＢのための新規の薬物が四半世
紀にわたって導入されていないことが特に厄介である。この動物モデルでは、ＳＰＦモル
モットが、障壁コロニー内に維持され、エアロゾル化した噴霧剤を介して感染させて、約
２０ｃｆｕのＭ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ株Ｅｒｄｍａｎ　Ｋ０１　ｂａｃｉｌｌｉを
肺に送達する。接種後２５、５０、７５、１００、１２５、および１５０日目の細菌負荷
の決定および病理組織学的判定のための組織の回収と共に、動物を屠殺する。ＴＢの典型
的な徴候を示さないマウスとは異なり、このようにして接種したモルモットは、中心が壊
死した十分に器質化された肉芽腫、すなわちヒト疾患の顕著な特徴を示す。さらに、ヒト



(33) JP 6012603 B2 2016.10.25

10

20

30

40

50

と同様に、モルモットは、原発巣複合体の一部としての流入領域リンパ節の重い化膿性肉
芽腫性および壊死性リンパ節炎を示す。このモデルの使用によって、生じるＭ．ｔｕｂｅ
ｒｃｕｌｏｓｉｓバイオフィルム（これは、接種後のこうした動物の肺に形成されること
が認められており、疾患の病因と慢性化との両方に寄与すると考えられている）の減少お
よび／または除去のための治療戦略と予防戦略を確認および特定するための前臨床スクリ
ーニングが提供されることとなる。
【０１４４】
　実施例８
　カテーテル／留置器具バイオフィルム感染の複数の動物モデルが知られている。Ｏｔｔ
ｏ（２００９）Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，７：５５５
を参照のこと。微生物Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓは、通常
は正常な皮膚の細菌叢と考えられるが、多くの人が重要な日和見病原体とみなすものとな
りつつあり、院内感染の原因菌の第一位である。第一に、この細菌は、器具挿入中に、通
常のこの皮膚生着菌によって汚染された留置医療器具上で発生する大多数の感染の原因で
ある。一般的には生命を脅かすものではないが、こうしたバイオフィルム感染の処置に伴
う困難は、処置の頻度と相まって、深刻な公的健康保険の負担となる。Ｓ．ｅｐｉｄｅｒ
ｍｉｄｉｓが原因である、血管カテーテルに伴われる血流感染単独の処置に伴う現在の費
用は、米国では年間２０億ドルに達する。Ｓ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓの他に、Ｅ．ｆａ
ｅｃａｌｉｓおよびＳ．ａｕｒｅｕｓも、留置医療器具上に見られるコンタミネーション
である。ウサギ、マウス、モルモット、およびラットを含めた、カテーテルに伴われるＳ
．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ感染の数種の動物モデルが存在し、これらはすべて、病因の分
子機構を研究するために使用され、かつ、予防法および／または治療法の研究に適してい
る。Ｅ．ｆａｅｃａｌｉｓ、Ｓ．ａｕｒｅｕｓ、およびＳ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓバイ
オフィルム形成を妨害する治療法を評価するために、ラット頸静脈カテーテルが使用され
ている。バイオフィルム減少は、多くの場合、３通りの方式で測定される－（ｉ）カテー
テルを超音波処理してＣＦＵを算出する、（ｉｉ）カテーテルを薄切りにするもしくは単
純にプレート上に置いて点数化する、または（ｉｉｉ）バイオフィルムをクリスタルバイ
オレットまたは別の色素で染色し、溶出し、ＣＦＵに代わるものとしてＯＤ測定すること
ができる。
【０１４５】
　実施例９
　本明細書に記述する方法は、ヒトおよび動物における免疫応答を引き起こすために使用
することができる。免疫原性組成物は、限定はされないがアルミニウム塩およびリポソー
ムなどのアジュバントの存在下で、ヒトおよび動物被験体に投与することができる。当業
者であれば、任意の数の薬学的に受容可能なアジュバントも使用することができることを
理解するであろう。免疫原性組成物は、筋肉内に、皮下に、鼻腔内に、または任意他の適
切な経路を介して、ヒトまたは動物被験体に投与することができる。免疫原性組成物は、
選択された投与様式に一致した方式で調製することができる。免疫原性組成物は、ポリペ
プチド、核酸、またはこれらの組み合わせの形をとることもできるし、全長または部分抗
原を含むこともできる。さらに、またはあるいは、免疫原性組成物は、ある特定の抗原で
パルスしたＡＰＣ、またはある特定の抗原をコードする１つまたは複数のポリヌクレオチ
ドで形質移入したＡＰＣの形をとることができる。投与は、免疫原性組成物の単回投与、
または初回投与とそれに続く１回または複数回の追加免疫投与を含むことができる。追加
免疫投与は、初回投与の、１日、２日、３日、１週間、２週間、３週間、１か月、２か月
、３か月、６か月、もしくは１２か月後、または他の任意の時点で提供することができる
。追加免疫投与は、被験体の抗体力価の評価後に投与することができる。
【０１４６】
　実施例１０
　本明細書に記述する方法は、免疫のない被験体に受動免疫を与えるために使用すること
ができる。ある抗原に対する受動免疫は、ある特定の抗原を特異的に認識するまたはある
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特定の抗原と特異的に結合する抗体または抗原結合フラグメントの移入を介して与えるこ
とができる。抗体の供与者および受容者は、ヒトまたはヒトでない被験体であり得る。さ
らに、またはあるいは、抗体組成物は、ある特定の抗原を特異的に認識するまたはある特
定の抗原と特異的に結合する抗体または抗原結合フラグメントをコードする単離されたま
たは組み換え型のポリヌクレオチドを含むことができる。
【０１４７】
　受動免疫は、免疫原性組成物の投与が受容被験体にリスクを与える、または受容被験体
が免疫不全である、またはレシピエント被験体が速やかな免疫を必要とする場合に与える
ことができる。免疫原性組成物は、選択された投与様式に一致した方式で調製することが
できる。組成物は、全抗体、抗原結合フラグメント、ポリクローナル抗体、モノクローナ
ル抗体、ｉｎ　ｖｉｖｏで産生された抗体、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで産生された抗体、精製さ
れたまたは部分的に精製された抗体、または全血清を含むことができる。投与は、抗体組
成物の単回投与、または初回投与とそれに続く１回または複数回の追加免疫投与を含むこ
とができる。追加免疫投与は、初回投与の、１日、２日、３日、１週間、２週間、３週間
、１か月、２か月、３か月、６か月、もしくは１２か月後、または他の任意の時点で提供
することができる。追加免疫投与は、被験体の抗体力価の評価後に投与することができる
。
【０１４８】
　本発明を、上の実施形態と共に説明してきたが、前述の説明および実施例は、例示が目
的であり、本発明の範囲を限定しないことを理解するべきである。本発明の範囲内の他の
実施態様、利点、および改変も、本発明に関係する当業者には明らかであろう。
【０１４９】
　別段の定義のない限り、本明細書で使用されるすべての技術用語および科学用語は、本
発明が属する分野の当業者によって共通に理解されるのと同じ意味を有する。本明細書で
提供されるすべてのヌクレオチド配列は、５’から３’方向で表される。
【０１５０】
　本明細書で例示的に説明する本発明は、本明細書に具体的に開示していないいかなる要
素（１つまたは複数）、制約（１つまたは複数）も存在しない場合に、適切に実施するこ
とができる。したがって、例えば、用語「含むこと」「含まれること」、「含有すること
」などは、広くかつ制限なく解釈されるべきである。さらに、本明細書で用いられる用語
および表現は、限定の用語ではなく、説明の用語として使用されており、提示および説明
される特徴のあらゆる等価物またはその部分を排除するこうした用語および表現の使用は
意図されず、しかし主張する本発明の範囲内で、様々な改変が可能であることが認識され
よう。
【０１５１】
　したがって、本発明を、好ましい実施形態および任意選択の特徴によって具体的に開示
してきたが、その中に例示した本明細書に開示する本発明の改変、改良、および変形を、
当業者によって行使することができること、また、こうした改変、改良、および変形が、
本発明の範囲内であるとみなされることを理解するべきである。ここで提供する材料、方
法、および実施例は、好ましい実施形態を代表するものであり、例示的であり、本発明の
範囲を限定するものとは意図されない。
【０１５２】
　本発明を、本明細書で広くかつ包括的に説明してきた。包括的開示内に含まれるより狭
い種および包括的亜集合の各々も、本発明の一部をなす。これには、削除された材料が本
明細書に具体的に列挙されたか否かにかかわらず、属からあらゆる被験体物を除外する条
件または否定的制限を伴う、本発明の包括的説明が含まれる。
【０１５３】
　さらに、本発明の特徴または実施態様が、マーカッシュ群で記述される場合、当業者は
、それによって本発明も、マーカッシュ群のあらゆる個々のメンバーまたはメンバーの部
分群で記述されることを認識するであろう。
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【０１５４】
　本明細書で挙げたすべての刊行物、特許出願、特許、および他の参考文献の内容全体を
、まるで、それぞれが個々に参照によって組み込まれているのと同じ位に、参照によって
はっきりと組み込む。紛争の場合には、本明細書は、定義を含めて、調整を行うつもりで
ある。
【０１５５】
　本発明を、上の実施形態と共に説明してきたが、前述の説明および実施例は、例示が目
的であり、本発明の範囲を限定しないことを理解するべきである。本発明の範囲内の他の
実施態様、利点、および改変も、本発明に関係する当業者には明らかであろう。
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